Radiosensitivierung durch iodhaltige DNA-bindende Liganden: Charakterisierung der Auger-Elektronen-Verstärkung durch verschiedene Strahlenqualitäten und Modulatoren by Götze, Pauline Johanna
Aus der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin 
Direktor: Herr Prof. Dr. med. Jörg Kotzerke 
 
Radiosensitivierung durch iodhaltige DNA-
bindende Liganden: Charakterisierung der Auger-
Elektronen-Verstärkung durch verschiedene 
Strahlenqualitäten und Modulatoren 
 
 
D i s s e r t a t i o n s s c h r i f t 
 
zur Erlangung des akademischen Grades 
Doktor der Medizin 
Doctor medicinae (Dr. med.) 
vorgelegt 
der Medizinischen Fakultät Carl Gustav Carus 
der Technischen Universität Dresden  
 
von 
Pauline Johanna Götze, geb. Fritz 
aus Halle/Saale 
 





1. Gutachter: Herr Prof. Dr. J. Kotzerke  
 
2. Gutachter: Herr Prof. Dr. W. Enghardt  
 
Tag der mündlichen Prüfung: 11. Dezember 2018 
gez.: Frau Prof. Dr. A. Pfennig 





1 Einleitung ..................................................................................................... 1 
2 Material und Methoden ............................................................................... 3 
2.1 Material .......................................................................................................... 3 
2.1.1 DNA ............................................................................................................... 3 
2.1.2 Chemikalien ................................................................................................... 4 
2.1.3 Radionuklide und Bestrahlungssysteme ....................................................... 6 
2.2 Methoden ..................................................................................................... 10 
2.2.1 Experimentelles Design ............................................................................... 10 
2.2.2 Charakterisierung der Plasmidkonformationen ........................................... 12 
2.2.3 Dosimetrie .................................................................................................... 13 
2.2.4 Statistische Auswertung .............................................................................. 14 
3 Ergebnisse ................................................................................................. 15 
3.1 Standardisierung der Messergebnisse und Quantifizierung ....................... 15 
3.2 Einfluss physikalischer und chemischer Parameter auf die Plasmid-
DNA ............................................................................................................. 15 
3.2.1 Festlegung Inkubationstemperatur und pH-Wert ........................................ 15 
3.2.2 Einfluss von DMSO auf die Plasmid-DNA .................................................. 16 
3.2.3 Einfluss von PI auf die Plasmid-DNA .......................................................... 16 
3.2.3.1 Einfluss von DMSO auf Konformationsänderung durch PI ......................... 21 
3.2.4 Einfluss von H2O2 auf die Plasmid-DNA und Wirkung von DMSO ............. 23 
3.2.5 Einfluss von H2O2 und PI auf die Plasmid-DNA .......................................... 24 
3.2.6 Einfluss von SnCl2 im TechneScan PYP-Kit auf die Plasmid-DNA ............ 26 
3.2.6.1 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch SnCl2 ................................. 27 
3.2.6.2 Einfluss von H2O2 auf die Schädigung durch SnCl2 .................................... 29 
3.2.6.3 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch SnCl2 und H2O2 ................. 30 
3.3 Dosiswirkungsbeziehungen nach Exposition mit unterschiedlichen 
Strahlenqualitäten ........................................................................................ 31 
3.3.1 Bestrahlung mit externer Röntgenstrahlung ............................................... 31 
3.3.1.1 Schädigung durch Röntgenbestrahlung und Einfluss von DMSO .............. 31 
Inhaltverzeichnis 
ii 
3.3.1.2 Einfluss von PI auf Schädigung durch Röntgenbestrahlung mit 
Röhrenspannung von 200 kV und 32 kV .................................................... 33 
3.3.2 Bestrahlung mit 99mTc .................................................................................. 36 
3.3.2.1 Bestrahlung mit 99mTc und Einfluss von PI .................................................. 36 
3.3.3 Bestrahlung mit 188Re .................................................................................. 40 
3.3.3.1 Bestrahlung mit 188Re und Einfluss von PI .................................................. 40 
3.3.4 Bestrahlung mit 223Ra .................................................................................. 42 
3.3.4.1 Bestrahlung mit 223Ra und Einfluss von PI .................................................. 43 
3.3.5 Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) und Einfluss von PI ............................. 46 
3.3.5.1 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch UV-Bestrahlung mit 
254 nm ......................................................................................................... 47 
3.3.6 Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) und Einfluss von PI ............................. 48 
3.3.6.1 Einfluss von H2O2 auf die Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) ................... 49 
3.3.6.2 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch H2O2 und UV-
Bestrahlung (366 nm) .................................................................................. 51 
3.3.7 Bestrahlung mit VIS (530-575 nm) und Einfluss von PI .............................. 52 
3.3.7.1 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch PI und VIS-Bestrahlung .... 54 
4 Diskussion ................................................................................................. 56 
4.1 Experimentelles Designe ............................................................................. 58 
4.1.1 DNA-Markierung mit PI ............................................................................... 58 
4.1.2 DNA-Markierung mit EtBr ............................................................................ 59 
4.2 Untersuchungen zur Chemotoxizität ........................................................... 60 
4.2.1 Wechselwirkung zwischen H2O2 und Plasmid-DNA ................................... 60 
4.2.2 Wechselwirkung zwischen SnCl2 und Plasmid DNA .................................. 60 
4.2.2.1 Wechselwirkung zwischen H2O2 und SnCl2 ................................................ 61 
4.3 Untersuchungen zu ionisierender Strahlung ............................................... 62 
4.3.1 DNA-Schädigung durch ionisierende Strahlung ......................................... 62 
4.3.2 Wechselwirkung zwischen ionisierender Strahlung und PI ........................ 63 
4.4 Untersuchungen zur Bestrahlung mit Licht ................................................. 66 
4.4.1 Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) ............................................................. 66 
4.4.2 Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) ............................................................. 67 
4.4.2.1 Wechselwirkung zwischen H2O2 und UV-Licht (366 nm) ........................... 67 
4.4.3 Bestrahlung mit visuellem Licht (VIS 530 - 575 nm) ................................... 68 
Inhaltverzeichnis 
iii 
4.4.4 Grenzen der Methode und Fehlerbetrachtung ............................................ 69 
4.5 Ausblick ....................................................................................................... 70 
5 Zusammenfassung .................................................................................... 72 
6 Summary .................................................................................................... 75 
7 Literaturverzeichnis .................................................................................. 77 
8 Anhang ....................................................................................................... 84 
8.1 Abbildungsverzeichnis ................................................................................. 84 
8.2 Tabellenverzeichnis ..................................................................................... 92 
8.3 Tabellen mit Daten zu den Abbildungen ..................................................... 96 
8.3.1 Einfluss von PI auf die Plasmidkonformation .............................................. 96 
8.3.2 Einfluss von DMSO auf die Konformationsänderung durch PI ................... 99 
8.3.3 Einfluss von H2O2 auf die Plasmid-DNA und Wirkung von DMSO ........... 100 
8.3.4 Einfluss von H2O2 und PI auf die Plasmid-DNA ........................................ 101 
8.3.5 Einfluss von SnCl2 im TechneScan PYP-Kit auf die Plasmid-DNA .......... 102 
8.3.6 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch SnCl2 ............................... 102 
8.3.7 Einfluss von H2O2 auf die Schädigung durch SnCl2 .................................. 103 
8.3.8 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch H2O2 und SnCl2 .............. 104 
8.3.9 Schädigung durch Röntgenbestrahlung und Einfluss von DMSO ............ 104 
8.3.10 Einfluss von PI auf Schädigung durch Röntgenbestrahlung mit 
Röhrenspannung von 200 kV und 32 kV .................................................. 105 
8.3.11 Bestrahlung mit 99mTc und Einfluss von PI ................................................ 106 
8.3.12 Bestrahlung mit 188Re und Einfluss von PI ................................................ 107 
8.3.13 Bestrahlung mit 223Ra und Einfluss von PI ................................................ 108 
8.3.14 Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) und Einfluss von PI ........................... 109 
8.3.15 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch UV-Bestrahlung mit 
254 nm ....................................................................................................... 110 
8.3.16 Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) und Einfluss von PI ........................... 110 
8.3.17 Einfluss von H2O2 auf die Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) ................. 110 
8.3.18 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch H2O2 und UV- 
Bestrahlung (366 nm) ................................................................................ 111 
8.3.19 Bestrahlung mit VIS (530-575 nm) und Einfluss von PI ............................ 112 
Inhaltverzeichnis 
iv 
8.3.20 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch PI und VIS-Bestrahlung .. 113 
8.3.21 Vergleich Strahlenqualitäten ..................................................................... 114 
9 Erklärung zur Eröffnung des Promotionsverfahrens .......................... 116 
10 Erklärung zur Einhaltung gesetzlicher Vorgaben ................................ 117 























LET Linearer Energietransfer 
L Linearisierte DNA 
MW Mittelwert 
OC Open circle DNA 
PI Propidiumiodid 
PYP Pyrophosphat 
RNA ribonucleic acid; Ribonukleinsäure  
ROS Reaktive Sauerstoff Spezies 
SC Supercoiled DNA 
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UV Ultravioletes Licht 






In der Therapie von Krebserkrankungen ist es wichtig Prinzipien zu etablieren, die selektiv zu 
einem Untergang von entarteten Zellen führen und das umliegende, gesunde Gewebe 
schonen. Als relevante Zielstruktur rückt dabei die DNA als Zentrum der Zellreplikation in den 
Fokus. Eine möglichst gezielte, direkte Schädigung der DNA ist daher Thema vieler 
Forschungen. Eine wesentliche Möglichkeit ist die Sensitivierung der DNA gegenüber 
energiereicher Strahlung. Durch den Einbau von halogenierten DNA-Basen-Analoga zu 
Thymidin, wie zum Beispiel Bromodeoxyuridin (BUdR) oder Iododeoxyuridin (IUdR) in die DNA 
ließ sich eine Sensitivierung gegenüber energiereicher Strahlung erreichen (Djordjevic und 
Szybalski, 1960). Für die stärkere DNA-Schädigung von mit dem Auger-Emitter 125I markiertem 
IUdR scheint ursächlich ein Auger-Effekt verantwortlich zu sein (Feinendegen, 1975). Auger-
Elektronen sind niedrig energetische Elektronen, die ihre Energie auf sehr kurzer Strecke 
(wenige nm bis µm) abgeben und so einen hohen linearen Energietransfer (LET) haben 
(Howell, 1992). Dies führt, wenn der Auger-Emitter in unmittelbarer räumlicher Nähe zur DNA 
ist, zu Strangbrüchen und somit zu einer hohen Zelltoxizität. IUdR zeigt sich dabei als 
besonders geeignet auch ohne radioaktive Markierung durch Bestrahlung zur Aussendung von 
Auger-Elektronen angeregt zu werden (Fairchild et al., 1982). Besonders bei einer niedrig 
energetischen Bestrahlung mit einer Energie Nahe der Energie der K-Schale des Iods konnte 
dieser Effekt nachgewiesen werden. Es wird angenommen, dass durch die Anregung grade 
größer als die Energie der K-Schalen-Elektronen ein Elektron durch den photoelektrischen 
Effekt herausgeschlagen wird. Die so entstandene Elektronenlücke wird durch ein 
nachrückendes Elektron aus einer energetisch höheren Schale aufgefüllt. Die dabei frei 
werdende Energie führt zu einer Aussendung von Auger-Elektronen (Nath et al., 1987). Da die 
Integration dieser veränderten Basen in die DNA aber problembehaftet ist, beispielsweise nur 
während der S-Phase im Zellzyklus erfolgen kann, stellt die Nutzung von DNA-Farbstoffen als 
Transporter für den Iodid-Liganden einen weiteren möglichen Ansatz dar. Die Auger-Emitter 
125I und 123I führen über die Kopplung an Hoechst 33258 (Lobachevsky und Martin, 2005) oder 
Hoechst 33342 (Balagurumoorthy et al., 2006) zu DNA-Strangbrüchen. Für den nicht 
radioaktiven iodierten DNA-Farbstoff Hoechst 333258 konnte ebenfalls eine Sensitivierung 
sowohl gegenüber UV (Martin et al., 1990) als auch gegenüber ionisierender Strahlung (Martin 
et al., 1994) erreicht werden.  
Eine weitere Art von DNA-Farbstoffen sind Interkalatoren, die sich zwischen die Basen 




In dieser Arbeit soll nun untersucht werden, ob der bereits Iod enthaltende 
Fluoreszenzfarbstoff PI ebenfalls zur Aussendung von Auger-Elektronen angeregt werden 
kann und somit zu einer Sensitivierung gegenüber energiereicher Strahlung genutzt werden 
könnte. 
Als einfachstes Zellmodell wird in allen Versuchen Plasmid-DNA verwendet. So können die 
Schädigungsmechanismen ohne „Störgrößen“ wie Zellwandbarrieren, Wechselwirkung mit 
Zellorganellen und Reparaturmechanismen untersucht werden. Schädigende Einflüsse können 
in der Plasmid-DNA zu Strangbrüchen führen, die ihrerseits Konformationsänderungen im 
DNA-Molekül verursachen. Das einfachste Verfahren, die unterschiedlichen 
Plasmidkonformationen aufzutrennen, ist mit der Gelelektrophorese, da sie unterschiedliche 
Laufeigenschaften haben. Anschließend können die entstehenden Banden nach Färbung des 
Gels mit EtBr mit einer Fluoreszenzaufnahme sichtbar gemacht und über die Messung der 
Fluoreszenzintensität quantifiziert werden (Schmidt et al., 1996).  
Zunächst soll die Wirkung von PI auf die Plasmid-DNA untersucht und anschließend der 
Einfluss verschiedener Strahlenqualitäten (externe Röntgenbestrahlung, niederenergetische 
Elektronenbestrahlung durch 99mTechnetium, hochenergetische Elektronenbestrahlung durch 
188Rhenium, Partikelbestrahlung durch 223Radium, UV-Bestrahlung, Bestrahlung mit visuellem 
Licht) und Modulatoren (Dimethylsulfoxid, Zinndichlorid, Wasserstoffperoxid) charakterisiert 
werden.  
 
Das Arbeitsprogramm orientiert sich an folgenden Fragen: 
1) Verursacht die DNA-Markierung mit PI eine Sensitivierung gegenüber Radioaktivität? 
2) Hat die Strahlenqualität einen Einfluss bei der kombinierten Therapie? 
3) Handelt es sich primär um Radikal-vermittelte oder direkte DNA-Schäden? 
4) Besteht eine Photosensitivierung durch PI? 
5) Hat die Wellenlänge (und damit die Energie) einen Einfluss auf die DNA-Schädigung? 
6) Was bewirkt die Kombination mit weiteren Modulatoren (H2O2 und DMSO), die selbst keine 
DNA-Toxizität aufweisen? 
7) Charakterisierung des DNA-Schadens analog #3 
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2 Material und Methoden 
2.1 Material 
2.1.1 DNA 
Plasmid pUC 19 
 
Plasmide sind ringförmige, doppelsträngige DNA-Moleküle, die extrachromosomal vor allem in 
Bakterien vorkommen. Sie werden autonom repliziert und können im Rahmen der Konjugation 
zwischen Bakterien ausgetauscht werden. Auf diese Weise können zum Beispiel 
Antibiotikaresistenzgene weitergegeben werden. In der Wissenschaft werden sie zur 
Weitergabe und Vervielfältigung von bestimmten Genen genutzt. 
Das in dieser Arbeit verwendete Plasmid pUC 19 (benannt nach der University of California) ist 
ein Abkömmling des pBR322-Plasmids (Lin-Chao et al., 1992) und ist 2686 bp groß (Molare 
Masse 1,75x106 Dalton). Es gehört zur Gruppe der high-copy-number-Plasmide, das heißt, in 
einer Bakterienzelle liegt eine hohe Anzahl von Plasmidkopien vor. Die Plasmidisolierung 
erfolgt nach der Vermehrung in E.coli-Bakterien durch standardisierte Verfahren. Bezogen 
wurde des Plasmid von NewEngland BioLabs, Ipswich, UK. Es erfolgte die Verdünnung der 
Plasmidstammlösung mit TE-Puffer (10 mM Tris-HCl und 1 mM EDTA, pH 7,5) zur 
verwendeten Plasmidlösung mit einer Konzentration von 0,1 µg/µl. Es wird ein Anteil von 
supercoiled-DNA von größer 95 % angegeben. Die Lagerung erfolgte bei -20°C.  
Als Marker für die Bande von linearisierter Plasmid-DNA wurde enzymatisch mit BamHI 
(Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland) linearisierte Plasmid-DNA verwendet. 
1kbp Plus DNA-Leiter/ Marker 
 
Auf jedem Gel wurden neben den Spuren mit den Proben auch zwei Spuren mit einem DNA-
Marker aufgetragen. Dieser beinhaltet doppelsträngige DNA-Stücke definierter Länge und 
bildet im Bereich von 100 bp bis 12000 bp 20 Banden. Anhand des Markers lassen sich die 
Banden der Proben den Plasmid-Konformationen zuordnen. 
Verwendet wurde die 1kbp Plus DNA-Leiter der Firma Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland. 
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Abb. 1: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese und EtBr-Färbung: DNA-Marker und 




Propidiumiodid (C27H34I2N4) ist ein Fluoreszenzfarbstoff, der sich nicht sequenzspezifisch aller 
4 - 5 bp in doppelsträngige Nukleinsäuren einlagert. Bei DNA-Bindung erhöht sich die 
Fluoreszenzintensität des wasserlöslichen Salzes um das 20- – 30-fache, Absorptions- und 
Emissionsspektrum verschieben sich (Crissman et al., 1976). Es wird hauptsächlich in der 
Durchflusszytometrie zur Diskriminierung von vitalen und avitalen Zellen genutzt, da es intakte 
Zellmembranen nicht durchdringen kann, als auch zur Bestimmung des DNA-Gehaltes von 
Zellen (Krishan, 1975). Der Feststoff der Firma Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland wurde 
mit Wasser zur Herstellung einer 5 mM Stammlösung verwendet, welche für die 
entsprechenden Versuche weiter mit Wasser zur gewünschten Konzentration verdünnt wurde.  
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Abb. 2: Strukturformel von Propidiumiodid (Quelle: 
https://de.wikipedia.org/wiki/Propidiumiodid#/media/File:Propidium_iodide.png, Download: 21.02.2018) 
Ethidiumbromid (EtBr) 
 
Ethidiumbromid (C21H20BrN3) ist wie Propidiumiodid ein Fluoreszenzfarbstoff, der in die DNA 
und RNA interkalieren kann. Dabei verändert sich das Absorbtionsspektrum während das 
Emissionsspektrum etwa gleich bleibt und die Emissionsintensität um den Faktor 50-100 
zunimmt (Le Pecq und Paoletti, 1966). Die maximale Emission liegt bei einer Wellenlänge von 
605 nm im Bereich des orange farbenen Lichts. Es wird für die qualitative und quantitative 
Bestimmung von Nukleinsäuren genutzt (Dutton et al., 1995) und kommt besonders im 
Rahmen der Gelelektrophorese zum Einsatz (Borst, 2005). Es wurde eine 





Das häufig verwendete organische Lösungsmittel Dimethylsulfoxid ist der Verbindungsklasse 
der Sulfoxide zuzuordnen. Es wird zum Beispiel als Gefrierschutzmittel bei der 
Kryokonservierung von Zellen verwendet. In dieser Versuchsreihe wird es als Radikalfänger 
eingesetzt, das heißt, dass es über die Komplexbildung mit Hydroxylradikalen, welche durch 
Strahlung entstehen können, Schädigung der DNA verhindern kann. Durch die Zugabe von 
DMSO kann so zwischen direkter und indirekter, radikalvermittelter Strahlenschädigung 





Zinndichlorid (SnCl2) ist ein häufiger Bestandteil von nuklearmedizinischen Markierungs-Kits 
und dient bei der Markierung mit radioaktivem Technetium als Reduktionsmittel (Assis et al., 
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1998). In dieser Arbeit wurde das TechneScan PYP-Kit der Firma Mallickrodt Medical BV, 
Petten, Niederlande, verwendet. Neben SnCl2 ist Natriumdiphosphat (PYP) als stabilisierender 
Ligand Bestandteil des Kits. Eine Durchstechflasche mit 24 mg Pulver enthält 20 mg 
Natriumdiphosphat (PYP) x 10 H2O und 4 mg Zinn-II-chlorid-Dihydrat. Im klinischen Alltag wird 
das Kit zur Blutungsquellenszintigraphie, Blutpoolszintigraphie bei Hämangiomen und zur 
kardiologischen Diagnostik genutzt. Eine starke zyto- und genotoxische Wirkung für SnCl2 ist 
bekannt (de Mattos et al., 2000), welche durch Bildung von Radikalen vermittelt wird (Dantas 




Wasserstoffperoxid ist ein starkes Oxidationsmittel und wird auf Grund seiner Wechselwirkung 
mit organischen Substanzen als Bleich- und Desinfektionsmittel eingesetzt. Es zählt zu den 
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und kann das Hydroxyl-Radikal bilden, welches ein 
wesentlich stärkeres Oxidationsmittel ist. Über die Bildung von Radikalen wird eine zyto- und 
genotoxische Wirkung vermittelt (Massie et al., 1972). Für die Versuche wurde 30 %-iges 




Die Agarose ist ein Polysaccharid aus D-Galactose und 3,6-Anhydro-L-Galactose und wird 
hauptsächlich aus Rotalgen gewonnen. Sie hat eine hohe Gelierfähigkeit und wird daher zur 
Herstellung von Gelen durch aufkochen in einer Pufferlösung für die Gelelektrophorese 
genutzt. Entscheidend für die Trennung von Substanzen ist dabei die Konzentration der 
Agarose. Ein höher konzentriertes Gel ist zur Auftrennung kleinerer Partikel geeignet, aller 
Dings wird das Gel auch brüchiger und kann schneller reißen. Für alle durchgeführten 
Versuche wurde 1,4 %-iges Agarosegel aus Agarose NEEO Ultra-Qualität der Firma Carl 
Roth, Karlsruhe, Deutschland, und Tris-Acetat-EDTA-Puffer der Firma Sigma-Aldrich, 
Steinheim, Deutschland, verwendet. 
 
2.1.3 Radionuklide und Bestrahlungssysteme 
Technetium-99m (99mTcO4-) 
 
Das am häufigsten in der nuklearmedizinischen Diagnostik verwendete Radionuklid 99mTc hat 
eine Halbwertszeit (HWZ) von 6 h. Es wurde mit 0,9 %-iger NaCl-Lösung von einem 
99Molybdän/99mTc-Generator (Mallinckrodt Pharmaceuticals, Neustadt, Deutschland) eluiert 
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und lag als Pertechnetat (TcO4-) vor. 99Mo zerfällt in 99Tc und das metastabile 99mTc, welches 
beim Zerfall zu 99Tc Gammastrahlung mit einer Energie von 140 keV und niederenergetische 
Elektronen, größtenteils mit einer Energie unter 2 keV und mit hohem LET von über 10 keV/µm 
(Konversion- und Auger-Elektronen) emittiert (Runge et al., 2016). 99Tc zerfällt durch Beta-




188Re entsteht beim Beta-Zerfall aus Wolfram-188 (188Wo). Es liegt nach Eluierung von einem 
188Wo/188Re-Generator (ITM Isotopen Technologien München AG, Garching, Deutschland) als 
Rheniumpertechnetat (188ReO4-) vor und emittiert beim Zerfall zu Osmium-188 überwiegend 
Beta-Strahlung mit einer maximalen Energie von 2,1 MeV (LET 0,19 keV/µm) und ca. 15 % 
Gamma-Strahlung mit einer Energie von 155 keV. Die HWZ liegt bei 16,9 Stunden. 
Radium-223 (223RaCl2) 
 
Verwendet wurde 223Radiumdichlorid (233RaCl2) der Firma Institute for Energy Technology, 
Kieller, Norwegen. Das Isotop hat eine HWZ von 11,4 Tagen und ist vorrangig ein Alpha-
Strahler und zerfällt zu Radon-219. Bei jedem Zerfall werden 4 Alpha-Partikel mit einer Energie 
von 28,2 MeV frei. Alpha-Partikel haben einen hohen LET und geben ihre Energie mit einer 
Reichweite von < 100 µm ab, wodurch eine größere biologische Wirksamkeit als bei Beta-
Strahlern besteht (Pandit-Taskar et al., 2014). Des Weiteren werden während der komplexen 




Für alle Versuche mit externer Röntgenbestrahlung wurde eine Röntgenröhre vom Typ Yxlon 
YU.TU 320D03 (Yxlon International A/S, Taastrup, Dänemark), welche durch das „Zentrum 
für Innovationskompetenz für Medizinische Strahlenforschung in der Onkologie - OncoRay“ zur 
Mitnutzung zur Verfügung gestellt wurde, eingesetzt. 
In den Versuchen zu 3.3.1.1 wurde die Standard-Betriebsart der Röntgenröhre mit einer 
Spannung von 200 kV und einer Stromstärke von 20 mA, der Eigenfilterung mit 3 mm 
Beryllium und 3 mm Aluminium, der Kollimatorplatte WBI und einer Dosisleistung von 
1,235 Gy/min genutzt. Die Bestrahlung erfolgte in den 1,5 ml Mikroreaktionsgefäßen. 
Für die Versuche unter 3.3.1.2 war eine Anpassung der Röntgenröhrenparameter notwendig 
um für die unterschiedlichen Spannungen vergleichbare Untersuchungsbedingungen zu 
schaffen. Ziel war eine möglichst gleiche Dosisleistung von rund 2,6 Gy/min trotz der 
verschiedenen Spannungen zu gewährleisten. Der Röhrenstrom wurde bei 200 kV 
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Röhrenspannung auf 12,9 mA; bei 32 kV auf 22,5 mA angepasst. Des Weiteren mussten für 
die unterschiedlichen Spannungen verschiedene Filtersysteme benutzt werden (bei 200 kV 
Aluminiumfilter 3 mm und Kupferfilter 0,511 mm, bei 32 kV nur Aluminiumfilter 0,32 mm) und 
die Kollimatorplatte WBI wurde ausgebaut. Um Effekte wie Tiefendosisverteilung und 
Streustrahlung durch das umgebende Material (Reaktionsgefäß), welche bei niedriger 
Beschleunigungspannung größeren Einfluss haben, zu verringern, erfolgte die Bestrahlung der 
Proben als Tropfen in 8er-Chamber-Slides (Sarstedt AG & Co, Nümbrecht, Deutschland). Der 
Abstand zwischen Röntgenröhre und Proben betrug 24,6 cm. Die Tropfen wurden nach der 
Bestrahlung vom Träger abgenommen und die weitere Probenverarbeitung erfolgte wieder in 
1,5 ml Mikroreagenzgefäßen. Das während der Bestrahlung verdunstete Wasser wurde auf 










Chamber-Slides mit Proben,  
abgedeckt durch Filterplatten  
auf Styrodur-Block 
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Abb. 4: 8er-Chamber-Slides mit 20 µl Probe als Tropfen 
UV-Lampe 
 
Die UV-Bestrahlung erfolgte mit der dualen UV-Lampe (254 nm / 366 nm) Typ 022.9230 
(LAMAG, West-Berlin, Deutschland). Es wurde eine Unterkonstruktion aus Styrodur gebaut, so 
dass die Proben in einem Abstand von 5 cm zur Lichtquelle im offenen Mikroreagenzgefäß 
bestrahlt werden konnten. Eine spektralradiometrische Messung ergab für die Wellenlänge von 
366 nm eine Bestrahlungsstärke E von 20,5 W/m2 und für 254 nm eine Bestrahlungsstärke E 
von 14,0 W/m2. Bei längeren Bestrahlungszeiten wurde das verdunstete Volumen nach 
Abschluss der Bestrahlung mit Wasser auf das Ausgangsvolumen von 20 µl aufgefüllt. 
 
Abb. 5: Versuchsaufbau UV-Bestrahlung 
VIS-Lampe 
 
Für die Bestrahlung mit visuellem Licht (VIS) wurde eine Quecksilber-Kurzbogen-Reflektor-
Lampe, die Kompaktlichtquelle HXP 120 C (Leistungselektronik Jena GmbH, Jena, 
Deutschland) genutzt. Durch die Filterung mit einem 3 mm Glasfilter (Steilkanten-Anlaufglas, 
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Metallinterferenzfilter Hg Mon 546 (VEB Carl Zeiß Jena, Jena, Deutschland) gelang es 63 % 
des physikalischen Anteils an Gesamtemission im Wellenlängenbereich von 530-575 nm zu 
generieren. Die Bestrahlungsstärke E lag bei 312 W/m2. Die Bestrahlung erfolgte wie bei den 
UV-Versuchen im offenen Mikroreagenzgefäß in einer Styrodur-Unterkonstruktion, so dass der 
Abstand von Lichtquelle zur Probe bei 5,8 cm lag (minimal möglicher Abstand auf Grund der 
eingesetzten Filter). Bei längeren Bestrahlungszeiten wurde das verdunstete Volumen nach 
Abschluss der Bestrahlung mit Wasser auf das Ausgangsvolumen von 20 µl aufgefüllt. 
 
Abb. 6: Versuchsaufbau VIS-Bestrahlung 
2.2 Methoden 
2.2.1 Experimentelles Design 
Für die meisten Versuche erfolgte die Inkubation/Bestrahlung in 1,5 ml Mikroreagenzgefäßen 
(Eppendorf, Hamburg, Deutschland) bei einem Gesamtvolumen von 20 µl. Eine Ausnahme ist 
lediglich die Röntgenbestrahlung mit unterschiedlichen Röhrenspannungen (siehe 2.1.3). Jede 
Probe beinhaltete 200 ng Plasmid-DNA. Die Pipettierreihenfolge war wie folgt:  




• Radionuklid/weitere Chemikalien/Bestrahlung 
Die Inkubation mit Chemikalien oder Radionukliden erfolgte bei Raumtemperatur für eine bzw. 
24 h und 48 h. Nach der Inkubation bzw. Bestrahlung (Angaben hierzu sind beim jeweiligen 
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Buffer, Invitrogen, Karlsruhe Deutschland) zugegeben. Anschließend erfolgte die 
Gelelektrophorese. Je 10 µl der Versuchsproben, sowie des DNA-Markers, enzymatisch 
linearisierter DNA und einer unbehandelten Kontrollprobe wurden in das zuvor hergestellte 
1,4 %-iges Agarosegel in entsprechende Geltaschen aufgetragen und die Elektrophorese (Bio-
Rad Laboratories GmbH, München, Deutschland) auf Eis in TAE-Puffer für 2 h und 45 min bei 
100 V durchgeführt. Bei der Gelektrophorese wandert die DNA auf Grund ihrer negativen 
Ladung zur Anode. Dabei haben unterschiedlich große Moleküle unterschiedliche 
Laufeigenschaften (kleine wandern schneller) und die unterschiedlichen 
Plasmidkonformationen werden so aufgetrennt (Aaij und Borst, 1972). Nachfolgend wurden PI 
beinhaltende Gele zweimal für 5 min im Wasserbad gewaschen und eine erste 
Fluoreszenzaufnahme durchgeführt. Alle Gele wurden dann für 20 min in einem EtBr-Bad 
(0,5 µg/ml) gefärbt und erneut für 5 min im Wasserbad gewaschen und eine erneute bzw. erste 
Fluoreszenzaufnahme unter UV-Licht mit einer Charge-coupled-device-Kamera in einer 
Darkbox (Diana III Digital Imanging System, Raytest, Straubenhardt, Deutschland) 
aufgenommen. Die quantitative Auswertung erfolgte durch Berechnung des Integrals der 
Fluoreszenzintensität der einzelnen Plasmidbanden mit der open-source-Software Fiji 
(Schindelin et al., 2012). Die Gesamtintensität einer Spur wurde mit den Intensitäten der 
einzelnen Banden ins Verhältnis gesetzt und so der relative Anteil der Plasmidkonformationen 
angegeben. 
        
Abb. 7: links: Agarose-Gelelektrophoresekammer mit 
beladenem Gel und Stromversorgung, rechts: Gel-Aufnahme 
unter UV-Licht (Diana III Digital Imanging System) 
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2.2.2 Charakterisierung der Plasmidkonformationen 
Die Plasmid-DNA liegt in der natürlichen Form als geschlossener Ring doppelsträngiger DNA 
(covalently closed circular, ccc-Form) in superspriralisierter Form (supercoiled, SC-
Konformation) vor. In dieser Konformation ist das Molekül am kompaktesten und wandert in 
der Gelelektrophorese am schnellsten und bildet die am nächsten zur Anode gelegene Bande. 
Kommt es zu einem Bruch eines der beiden DNA-Stränge (Einzelstrangbruch, ESB) spricht 
man von einem nicked circle bzw. open circle (OC-Konformation), da das DNA-Molekül 
entspannt wird. In dieser Konformation ist das Plasmid deutlich größer und wandert langsamer 
in der Gelektrophorese. Kommt es zu einem Doppelstrangbruch (DSB) entsteht ein lineares 
DNA-Molekül, welches sich von den Laufeigenschaften in der Gelelektrophorese zwischen der 
OC-Bande und der SC-Bande einordnen lässt (Hintermann et al., 1981). Vor allem bei high 
copy-Plasmiden wie dem pUC-19 kommen aber auch noch multimere Plasmid-Formen vor, die 
durch Verkettung mehrerer Plasmide entstehen (Katenane) (Higgins und Vologodskii, 2015). 
Als Bande im Gel detektierbar sind dabei die dimeren Formen von SC- und OC-Plasmiden. Die 
SC-DNA kann durch mehr oder weniger starke Knäuelung mehrere Banden bilden (Schmidt et 
al., 1999). In der Auswertung werden alle SC-Banden (monomere und dimere Form) 
zusammengerechnet. In einigen Fällen lässt sich auch eine schwache Bande aus bakterieller 
chromosomaler DNA nachweisen, ein Überbleibsel des Herstellungsprozesses. 
Material und Methoden 
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Die Energiedosis, die durch die unterschiedlichen Radionuklide auf das Plasmid einwirkte, 
wurde von Herrn Dr. Robert Freudenberg, Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin, Uniklinikum 
Dresden berechnet. Die Bestrahlung fand in Mikroreaktionsgefäßen mit 20 µl Volumen statt. 
Es wurde ein kugelförmiges Inkubationsvolumen mit einem Radius von 1,68 mm abgeschätzt.  
Zur Dosisberechnung wurde eine Monte-Carlo-Simulation mit dem Programm Geant4 der 
Firma Geant4 Collaboration durchgeführt. 





A: Zugegebene Aktivität 
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2.2.4 Statistische Auswertung 
Die Versuche wurden in der Regel dreimal, in einigen Fällen zweimal durchgeführt. Aus den 
ermittelten Werten wurde der Mittelwert und der Standardfehler des Mittelwertes (eng. 
Standard Error of the Mean (SEM)) berechnet.  
 
SEM =  
 
n: Anzahl der Messwerte 
 
 
In den Diagrammdarstellungen ist der Mittelwert mit dem SEM als positivem und negativem 
Fehlerbalken dargestellt. In den dazugehörigen Wertetabellen im Anhang ist ebenfalls jeweils 







Für die Durchführung aller Versuche wurde das Plasmid pUC 19 verwendet. Nach Zugabe der 
Modulatoren, Radionuklide und/oder Bestrahlung erfolgte eine Inkubation von 1h, 24h oder 
48h bei Raumtemperatur. Für die anschließende Gelelektrophorese wurden meist zwei Spuren 
der Marker-DNA, eine Spur des enzymatisch linearisierten Plasmids, eine bei den selben 
Bedingungen verarbeitete Kontrollprobe ohne Zusätze und die behandelten Proben 
aufgetragen. Für die anschließende Fotodokumentation wurde das Gel mit EtBr gefärbt. Die 
Versuche wurden für jede Fragestellung meist drei Mal, in einigen Fällen zwei Mal, unabhängig 
voneinander durchgeführt. Ein repräsentatives Bild zum jeweiligen Versuch ist abgebildet. Die 
Fluoreszenzintensität der einzelnen Banden wurde mit der Software Fiji bestimmt und in der 
weiteren Auswertung als relativer Wert (%) der Gesamtintensität einer Spur angegeben.  
 
3.1 Standardisierung der Messergebnisse und Quantifizierung 
In der Promotionsarbeit von Robert Punzet (Punzet, 2013) wurden bereits umfassende 
Versuche mit dem pUC 19-Plasmid mit simultanem Versuchsaufbau zu den hier 
durchgeführten Untersuchungen absolviert, so dass einige zugrunde liegende Ergebnisse und 
Parameter in dieser Arbeit übernommen wurden. So führte Herr Punzet Versuche zur 
Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der ermittelten Fluoreszenzintensitäten in 
Abhängigkeit vom Auftrageort im Gel durch, um ein unterschiedliches Laufverhalten in der 
Gelelektrophorese in der Mitte des Gels und am Rand auszuschließen. Ebenso wurde die 
gleichmäßige Belichtung des Gels überprüft. Dabei ergab sich eine gute Vergleichbarkeit 
zwischen den verschiedenen Spuren und der errechnete Intra-Assay-Variationskoeffizient als 
relatives Streuungsmaß lag für alle Plasmidkonformationen (OC, L, SC) unter 10 % und zeigt 
somit eine sehr gute Reproduzierbarkeit für ein biologisches System.  
Des Weiteren konnte Herr Punzet als Voraussetzung für die quantitative Auswertung eine 
lineare Korrelation zwischen aufgetragener Plasmidmenge und Fluoreszenzintensität 
nachweisen. 
3.2 Einfluss physikalischer und chemischer Parameter auf die Plasmid-DNA 
3.2.1 Festlegung Inkubationstemperatur und pH-Wert 
Ebenfalls konnte durch Herrn Punzet gezeigt werden, dass in dem für die Versuche relevanten 
pH-Bereich von 5,8 bis 8,2 kein signifikanter Einfluss des pH-Wertes auf die 
Plasmidkonformation besteht. Des Weiteren wurde ein signifikanter Einfluss der 
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Inkubationstemperatur zwischen -20°C und +37°C ausgeschlossen, so dass für alle Versuche 
die Inkubation bei Raumtemperatur festgelegt wurde. 
3.2.2 Einfluss von DMSO auf die Plasmid-DNA 
Zur Unterscheidung, ob eine Schädigung radikalvermittelt oder direkt erfolgt, kommt der 
Radikalfänger DMSO zum Einsatz. Auch hierzu erfolgte bereits eine entsprechende 
Versuchsreihe durch Herrn Punzet. Es konnte eine signifikante Schädigung der Plasmid-DNA 
durch DMSO in einer Konzentration von 0,2 M nach einer oder 24 Stunden ausgeschlossen 
werden. 
3.2.3 Einfluss von PI auf die Plasmid-DNA 
Um zu untersuchen, ob durch die Zugabe von PI eine Radiosensitivierung erreicht werden 
kann, wurde zunächst die Chemotoxizität von PI auf die Plasmid-DNA untersucht. Dazu 
erfolgte die ein- und 24-stündige Inkubation der Plasmid-DNA mit aufsteigenden PI-
Konzentrationen. Auf Grund der Eigenfluoreszenz des PI war es möglich 
Fluoreszenzaufnahmen ohne vorherige Behandlung des Gels mit EtBr zu machen. 
 
Abb. 9: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese ohne EtBr, Inkubationszeit 1h. Spur 1 & 
20: DNA-Marker; Spur 12: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 -11 & 13 - 19: aufsteigende PI-Konzentration (0,1; 
0,5; 1; 2,5; 5; 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5; 20; 25; 50; 100; 150; 200 µM)  
Dabei sind nur Spuren zu sehen, in welchen die Proben PI enthalten. Die Spuren mit der 
Marker-DNA, dem linearisierten Plasmid und der unbehandelten Kontrollprobe kommen nicht 
zur Abbildung. Es ist jedoch auch hier schon eine deutliche Veränderung des Bandenmusters 
mit steigender PI-Konzentration zu erkennen. 




Abb. 10: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Inkubationszeit 1h. Spur 1 & 
20: DNA-Marker; Spur 12: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 11 & 13 - 19: aufsteigende PI-Konzentration 
(0,1; 0,5; 1; 2,5; 5; 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5; 20; 25; 50; 100; 150; 200 µM) 
Nach der EtBr-Färbung lässt sich dies noch deutlicher sehen. Mit steigender PI-Konzentration 
kommt es zunächst hinter der SC-Bande zu einem leiterartigen Bandenmuster. Ab einer 
Konzentration von 50 µM PI (Abb. 10, Spur 16) ist die SC-Bande fast komplett verschwunden. 
Es ist eine breite Schmierbande zwischen der OC-Bande und der SC-Bande zu erkennen. Die 
OC-Bande nimmt an Intensität zu und zeigt ein verändertes Laufverhalten. Durch diese sehr 
starken Konformationsänderung der DNA ist eine Auswertung mit dem Fiji-Programm nur bis 
maximal 15 µM PI möglich. Die Intensitätspeaks des Leitermusters werden dabei der SC-
Fraktion zugerechnet und als diverse SC-Konfigurationen gewertet. Die Konzentration, bei 
welcher es zu noch keiner deutlichen Änderung kommt ist 1 µM PI (Abb. 10, Spur 5). Bis zur 
Konzentration von 15 µM PI ist keine DNA-Schädigung nachweisbar, es imponiert die 
beschriebene Konformationsänderung. Da bei höheren PI-Konzentrationen die OC-Bande an 
Intensität zuzunehmen scheint und ab 50 µM PI die SC-Bande nicht abgrenzbar ist, ist eine 
Schädigung im Sinne von Strangbrüchen nicht sicher auszuschließen. 
 
In der Auswertung ergibt sich folgendes Bild: 
 
1      2      3      4      5     6      7      8      9    10    11    12    13    14    15    16   17   18    19   20 
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Abb. 11: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen mit steigender PI-
Konzentration (MW aus 3 Versuchen ± SEM), Inkubationszeit 1 h 
Es kommt im auswertbaren Bereich zu keiner Schädigung der Plasmid-DNA durch PI. 
 
Als weiterer wichtiger Aspekt dient dieser Versuch mit der Fluoreszenzaufnahme ohne 
vorherige EtBr-Färbung dem Bindungsnachweis des PI an die Plasmid-DNA, sowie zum 
Nachweis der Eigenfluoreszenz des DNA-gebundenen PI. Nachfolgend ist die absolute 





































Abb. 12: Darstellung der absoluten Fluoreszensintensität der Plasmidkonformationen mit steigender PI-
Konzentration ohne EtBr (MW aus 3 Versuchen ± SEM), Inkubationszeit 1 h 
Es zeigt sich eine lineare Zunahme der Fluoreszenzintensität der SC-Konformation mit 
steigender PI-Konzentration. 
 
Auch nach EtBr-Färbung lässt sich dieser lineare Zusammenhang zwischen 
Fluoreszenzintensität und steigender PI-Konzentration darstellen. 
Abb. 13: Darstellung der absoluten Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformation mit steigender PI-Konzentration 






































































Die prozentuale Zunahme der absoluten Fluoreszenzintensität nach EtBr-Färbung im 
Vergleich zur reinen Fluoreszenz durch PI zeigt dabei einen exponentiellen Abfall mit 
steigender PI-Konzentration. 
Abb. 14: Darstellung der prozentualen Zunahme der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen nach EtBr-
Färbung bei steigender PI-Konzentration (MW aus 3 Versuchen) 
Es ergibt sich kein praktikabler Faktor um die konzentrationsabhängige Eigenfluoreszenz des 
PI in die Auswertung zu integrieren, um so Proben mit und ohne PI mit einander vergleichbar 
zu machen, so dass für die Auswertung die relative Fluoreszenzintensität der einzelnen 
Konformationsfraktionen im Verhältnis zur Gesamtintensität der Spur (Summe aller 
Plasmidkonformationen) genutzt wird. 
 
Da bei vielen Versuchen auch ein 24h-Wert ermittelt wird, wird dieser zeitliche Einfluss der PI-
Exposition ebenfalls untersucht. 
 
Abb. 15: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese ohne EtBr, Inkubationszeit 24 h. Spur 
1 & 20: DNA-Marker; Spur 12: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 11 & 13 - 19: aufsteigende PI-
Konzentration (0,1; 0,5; 1; 2,5; 5; 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5; 20; 25; 50; 100; 150; 200 µM) 





































Abb. 16: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Inkubationszeit 24 h. Spur 
1 & 20: DNA-Marker; Spur 12: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 11 & 13 - 19: aufsteigende PI-
Konzentration (0,1; 0,5; 1; 2,5; 5; 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5; 20; 25; 50; 100; 150; 200 µM) 
Sowohl in der optischen Auswertung der 24-Stunden-Aufnahmen als auch in der quantitativen 
Auswertung zeigt sich keine weitere Konformationsänderung oder DNA-Schädigung mit 
längerer Inkubationszeit (siehe Daten Tab. 5). 
 
3.2.3.1 Einfluss von DMSO auf Konformationsänderung durch PI    
 
Abb. 17: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Inkubationszeit 1 h. Spur 1 & 
20: DNA-Marker; Spur 10: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 9: 0,2 M DMSO mit aufsteigender PI-Konz. (0, 
1, 5, 10, 15, 20, 50 µM); Spur 11 - 19: 15 µM PI mit aufsteigender DMSO-Konz. (0; 0,01; 0,05; 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 
0,8; 1 M) 
Um bei möglichen Effekten von PI in Kombination mit energiereicher Strahlung zu detektieren, 
ob ein direkter oder indirekter, radikalvermittelter Effekt vorliegt, wurde im folgenden Versuch 
eine Wechselwirkung zwischen PI und dem Radikalfänger DMSO ausgeschlossen. In der 
ersten Gelhälfte wurde das Plasmid, welches mit einer DMSO-Konzentration von 0,2 M mit 
aufsteigenden PI-Konzentrationen inkubiert wurde, aufgetragen. Der optische Vergleich mit 
den entsprechenden Spuren ohne DMSO unter Abschnitt 3.2.3. lässt keinen Einfluss durch 
1      2      3      4      5     6      7      8      9    10    11    12    13    14    15    16   17   18    19   20 
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DMSO erkennen. Es kommt unverändert zur deutlichen Änderung des Bandenmusters. Die 
prozentuale Auswertung stellt sich wie folgt dar: 
Abb. 18: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen mit 0,2 M DMSO 
und steigender PI-Konzentration (MW aus 2 Versuchen ± SEM)  
Der zweite Abschnitt des Gels zeigt Plasmid, welches mit der festen Konzentration von 15 µM 
PI und aufsteigenden DMSO-Konzentrationen inkubiert wurde. Wie erwartet hat eine höhere 
DMSO-Konzentration ebenso keinen Einfluss auf die Konformationsänderung. 
Abb. 19: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen mit 15 µM PI und 







































































3.2.4 Einfluss von H2O2 auf die Plasmid-DNA und Wirkung von DMSO   
Als starkes Oxidationsmittel wurde H2O2 zur Plasmid-DNA gegeben und die entstehende 
Schädigung detektiert. Des Weiteren wurde im selben Versuch der Einfluss von DMSO auf 
diesen Vorgang untersucht. 
 
Abb. 20: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Inkubationszeit 1 h. Spur 1 & 
20: DNA-Marker; Spur 10: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 9 & Spur 11 - 17: aufsteigende H2O2-
Konzentration (0,001; 0,005; 0,01; 0,05; 0,1; 0,5; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8 M); Spur 18: 0,05M DMSO; Spur 19: 0,05M 
DMSO + 8 M H2O2 
Die Inkubation des Plasmids mit aufsteigender H2O2-Konzentration in dem breiten Bereich von 
0,001 M bis 8 M (maximal mögliche Konzentration) für eine Stunde führt zu keiner relevanten 
DNA-Schädigung. Es zeigt sich lediglich ein minimaler Anstieg der OC-Fraktion von 2,5 % 
(0 M H2O2) auf 4,1 % (8 M H2O2) (siehe Daten Tab. 8). 
In den Spuren 18 und 19 wurde bei maximaler Konzentration von 8 M H2O2 der Einfluss von 
0,05 M DMSO überprüft. Die minimale Entstehung von ESB (Zunahme OC-Fraktion) kann 
durch DMSO in der niedrigen Konzentration von 0,05 M nicht verhindert werden (siehe Daten 
Tab. 9). 
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3.2.5 Einfluss von H2O2 und PI auf die Plasmid-DNA 
Im folgenden Versuch wurde die Wirkung der Kombination aus PI und H2O2 auf die Plasmid-
DNA untersucht. 
 
Abb. 21: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Inkubationszeit 1 h. Spur 1 & 20: 
DNA-Marker; Spur 8: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 7: aufsteigende H2O2-Konzentration (0,5; 1; 2; 4; 8 M); 
Spur 9 - 14: 10 µM PI mit aufsteigender H2O2-Konzentration (0; 0,5; 1; 2; 4; 8 M); Spur 15 - 19: 8 M H2O2 mit 
aufsteigender PI-Konzentration (1; 2,5; 5; 10; 15 µM) 
In den Spuren 2 bis 14 ist der Vergleich einer aufsteigenden H2O2 –Konzentrationsreihe ohne 
und mit 10 µM PI zu sehen. Es zeigt sich eine minimale Intensitätszunahme der OC-Bande bei 
aufsteigender H2O2 –Konzentration. Doppelstrangbrüche (L-Konformation) treten nicht auf. Bei 
Zugabe von PI scheint rein optisch kein wesentlicher Effekt aufzutreten. In der Auswertung 
ergibt sich jedoch eine diskret verminderte Schädigung (geringere Zunahme OC-Konformation) 
für die Proben mit PI. 
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Abb. 22: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit steigender H2O2-
Konzentration mit und ohne 10 µM PI (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
Auf den Spuren 15 bis 19 ist der Versuch mit einer festen H2O2-Konzentration von 8 M und 
einer aufsteigenden PI-Konzentration aufgetragen. 
Abb. 23: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit steigender PI-
Konzentration und 8 M H2O2 (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
Die durch das H2O2 verursachte Schädigung (ESB) verringert sich mit steigender PI-
Konzentration zunächst von 4,55 % OC-Anteil (ohne PI) bis auf 2,41 % OC-Anteil (mit 10 µM 





































































mit 8 M H2O2
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3.2.6 Einfluss von SnCl2 im TechneScan PYP-Kit auf die Plasmid-DNA 
Das in der medizinischen Diagnostik verwendete TechneScan PYP-Kit enthält das potente 
Reduktionsmittel Zinndichlorid (SnCl2). Im folgenden Versuch wurde die radikalvermittelte 
Schädigung mit einer aufsteigenden SnCl2-PYP-Konzentrationsreihe untersucht. 
 
Abb. 24: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Inkubationszeit 1 h. Spur 1 & 20: 
DNA-Marker; Spur 10: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 – 9 & 11 - 19: aufsteigende SnCl2(PYP)-Konzentration 
(1, 10, 25, 50, 75, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 2000 µg/ml) 
In der Abbildung zeigt sich eine erhebliche Schädigung der DNA mit steigender SnCl2-
Konzentration. Bereits ab einer Konzentration von 1 µg/ml kommt es zu einer sichtbaren 
Zunahme der OC-Bande und somit zur Entstehung von Einzelstrangbrüchen. Bei der 
maximalen Konzentration von 2000 µg/ml steigt der OC-Anteil auf rund 80 % an (im 
nachfolgenden Diagramm nicht mit dargestellt). Außerdem ist ab einer Konzentration von 25 
µg/ml auch die Entstehung von Doppelstrangbrüchen zu verzeichnen (Zunahme L-
Konformation). Der Anteil an linearisierter DNA steigt bei der Maximalkonzentration von 2000 
µg/ml auf fast 10 % (im nachfolgenden Diagramm nicht mit dargestellt). 
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Abb. 25: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-Konformation mit steigender 
SnCl2(PYP)-Konzentration (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
3.2.6.1 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch SnCl2 
Da wir bei der DNA-Schädigung durch SnCl2 von einer radikalvermittelten Wirkung ausgehen, 
wurde der protektive Einfluss des Radikalfängers DMSO untersucht. 
 
Abb. 26: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Inkubationszeit 1 h. Spur 
1 & 20: DNA-Marker; Spur 12: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 11: 0,05 M DMSO und aufsteigende 
SnCl2(PYP)-Konzentration (0, 1, 10, 25, 50, 75, 100, 250, 500 µg/ml); Spur 13 - 19: 100 µg/ml SnCl2(PYP) und 
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Durch den Radikalfänger DMSO lässt sich bereits in einer niedrigen Konzentration von 0,05 M 
die Schädigung durch SnCl2 nahezu vollständig verhindern. Bei einer SnCl2-Konzentration von 
500 µg/ml reduziert sich der OC-Anteil von rund 75 % (siehe Abb. 25) durch die Zugabe von 
0,05 M DMSO auf rund 10 %. Die Entstehung von Doppelstrangbrüchen wird komplett 
verhindert. 
 
Zur genaueren Differenzierung, ab welcher DMSO-Konzentration keine Doppelstrangbrüche 
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(0,05 M DMSO und aufsteigender SnCl2(PYP)-Konzentration)
OC-Konformation
SC-Konformation
Abb. 27: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-Konformationen mit 0,05 M 
DMSO und steigender SnCl2(PYP)-Konzentration (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
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Abb. 28: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-Konformationen mit 100 µg/ml 
SnCl2(PYP) und aufsteigender DMSO-Konzentration (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
Bereits ab einer DMSO-Konzentration von 0,005 M werden Doppelstrangbrüche verhindert. Ab 
einer Konzentration von größer 0,05 M DMSO wird die DNA-Schädigung durch SnCl2 
aufgehoben.  
Somit ist der Schädigungsmechanismus von SnCl2 über Radikale, welche durch DMSO 
neutralisiert werden können, bewiesen. 
3.2.6.2 Einfluss von H2O2 auf die Schädigung durch SnCl2 
Im folgenden Versuch wurde untersucht, ob es zu einer Wechselwirkung zwischen H2O2 und 
SnCl2 kommt.  
 
 
Abb. 29: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Inkubationszeit 1 h. Spur 
1 & 19: DNA-Marker; Spur 10: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 9: aufsteigende SnCl2(PYP)-Konzentration 
(100, 250, 500, 750, 1000, 1250, 1500 µg/ml); Spur 11 - 18: 8 M H2O2 und aufsteigende SnCl2(PYP)-
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Durch die Zugabe von H2O2 kommt es zu einer deutlichen Zunahme der DNA-Schädigung, vor 
allem zeigt sich eine Zunahme an Doppelstrangbrüchen (Zunahme L-Konformation). Auf den 
Spuren 17 und 18 ist die SC-Bande fast vollständig verschwunden und es imponiert eine zarte 
Schmierspur, welche kleinsten DNA-Fragmenten entspricht. 
 
Abb. 30: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-Konformationen mit und ohne 8 M 
H2O2 und aufsteigender SnCl2(PYP)-Konzentration (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
3.2.6.3 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch SnCl2 und H2O2 
 
Abb. 31: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Inkubationszeit 1 h. Spur 
1 & 19: DNA-Marker; Spur 10: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 9: 0,05 M DMSO und aufsteigende 
SnCl2(PYP)-Konzentration (100, 250, 500, 750, 1000, 1250 µg/ml); Spur 11: 8 M H2O2; Spur 12 - 18: 0,05 M 
DMSO, 8 M H2O2 und aufsteigende SnCl2(PYP)-Konzentration (0, 100, 250, 500, 750, 1000, 1250 µg/ml) 
Wie erwartet wird durch Inkubation mit DMSO die DNA-Schädigung größtenteils verhindert. Es 
bestätigt sich, wie auch im vorhergehenden Versuch, eine stärkere Schädigung durch SnCl2 
und H2O2, wobei der Effekt bei insgesamt geringerer Schädigung ebenfalls reduziert ausfällt 
(siehe Daten Tab. 16).  


































OC-Konformation (mit 8 M H2O2)
L-Konformation (ohne H2O2)
L-Konformation (mit 8 M H2O2)
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3.3 Dosiswirkungsbeziehungen nach Exposition mit unterschiedlichen 
Strahlenqualitäten 
3.3.1 Bestrahlung mit externer Röntgenstrahlung 
Die externe Röntgenbestrahlung dient als Referenz für die Modulation der DNA-schädigenden 
Wirkung. 
3.3.1.1 Schädigung durch Röntgenbestrahlung und Einfluss von DMSO  
Zunächst wurde die DNA-Schädigung durch externe Röntgenstrahlung mit 200 kV 
Röhrenspannung (Standard-Betriebsart der Röntgenröhre mit 20 mA und Eigenfilterung der 
Röntgenröhre) und der Einfluss von DMSO auf die Schädigung untersucht. 
 
Abb. 32: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, Spur 1 & 19: DNA-Marker; 
Spur 10: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 9: Röntgenbestrahlung mit aufsteigender Dosis (5, 10, 25, 50, 
75, 100, 125 Gy); Spur 11 - 18: 0,1 M DMSO und Röntgenbestrahlung mit aufsteigender Dosis (0, 5, 10, 25, 50, 
75, 100, 125 Gy) 
Es zeigte sich eine dosisabhängige DNA-Schädigung mit Entstehung von ESB (Zunahme OC-
Konformation) und ab 10 Gy Entstehung von DSB (L-Konformation), welche durch DMSO 
weitestgehend verhindert werden. Die Schädigung erfolgt somit radikalvermittelt. Da bei einer 
DMSO-Konzentration von 0,1 M noch eine diskrete Zunahme der OC-Konformation zu 
verzeichnen ist, wurde der Versuch mit einer DMSO-Konzentration von 0,2 M wiederholt. 
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Bei der maximalen Dosis von 125 Gy liegen rund 6,4 % der Plasmid-DNA in der linearisierten 
Form vor (DSB). Durch Zugabe von DMSO in der Konzentration von 0,1 M und 0,2 M wird die 



























Abb. 33: Darstellung des relativen Anteils der Fluoreszenzintensität der L-Konformation mit ansteigender Dosis 
Röntgenbestrahlung (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
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Die Entstehung von ESB wird ebenfalls größtenteils verhindert, wobei eine Verdopplung der 
DMSO-Konzentration lediglich eine weitere Reduzierung des OC-Anteils von rund 2 % 
erbringt. 
3.3.1.2 Einfluss von PI auf Schädigung durch Röntgenbestrahlung mit Röhrenspannung 
von 200 kV und 32 kV 
In der Untersuchung der Radiosensitivierung durch das Thymidin-Basen-Analogon 
Iododeoxyuridin konnte gezeigt werden, dass durch eine Anregung mit Energien grade größer 
als die Energie der Elektronen der K-Schale des Iodids von 33,2 keV ein maximaler Effekt 
durch Anregung zur Auger-Emission erreicht werden kann (Nath et al., 1987). Um diesen 
Effekt für PI zu prüfen, erfolgte die Röntgenbestrahlung mit 32 kV Beschleunigungsspannung, 
also unterhalb der Energie der K-Schale und mit 200 kV Beschleunigungsspannung, bei 



































mit 0,1 M DMSO
mit 0,2 M DMSO
Abb. 34: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit ansteigender Dosis 
Röntgenbestrahlung ohne DMSO (MW aus 3 Versuchen ± SEM), mit 0,1 M DMSO (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
und mit 0,2 M DMSO (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
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Abb. 35: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Spur 1 & 20: DNA-Marker; 
Spur 11: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 – 6 & 12 - 15: Röntgenbestrahlung (32 kV) mit 200 Gy und 
aufsteigender PI-Konzentration (0, 5, 10, 15 µM); Spur 7 – 10 & 16 - 19: Röntgenbestrahlung (32 kV) mit 300 Gy und 
aufsteigender PI-Konzentration (0, 5, 10, 15 µM)  
Abb. 36: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Spur 1 & 20: DNA-Marker; 
Spur 11: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 – 6 & 12 - 15: Röntgenbestrahlung (200 kV) mit 200 Gy und 
aufsteigender PI-Konzentration (0, 5, 10, 15 µM); Spur 7 – 10 & 16 - 19: Röntgenbestrahlung (200 kV) mit 300 Gy 
und aufsteigender PI-Konzentration (0, 5, 10, 15 µM) 
Es zeigt sich eine Schädigung der DNA mit Entstehung von ESB und DSB, welche bei 300 Gy 
etwas stärker ist als bei 200 Gy. Vom optischen Eindruck her scheint es keinen Effekt zu 
haben, ob mit 32 kV oder mit 200 kV bestrahlt wird. 
Auch in der quantitativen Auswertung stellt sich kein relevanter Effekt dar. 
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Es zeigt sich mit steigender PI-Konzentration bei der Bestrahlung mit 200 Gy sowohl bei 32 kV 
als auch bei 200 kV eine diskrete Abnahme der L-Konformation und eine leichte Zunahme der 
OC-Konformation. Es scheint mit steigender PI-Konzentration zur Entstehung von weniger 
DSB, aber dafür etwas mehr ESB zu kommen. Dabei ist die Schädigung bei 200 kV minimal 
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Abb. 37: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen bei 
Röntgenbestrahlung mit 200 Gy mit 32 kV und 200 kV und aufsteigender PI-Konzentration (MW aus MW der 
Doppelbestimmung aus 3 Versuchen ± SEM) 
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Bei der Bestrahlung mit 300 Gy entsteht eine etwas größere Schädigung als bei 200 Gy 
(größerer Anteil L- und OC-Konformation), wobei sich auch hier mit steigender PI-
Konzentration eine diskrete Abnahme der L-Konformation und Zunahme der OC-Konformation 
zeigt. Zwischen der Bestrahlung mit 32 kV und 200 kV ergibt sich kein Unterschied mehr. 
 
Die erwartete Zunahme der DNA-Schädigung durch Bestrahlung mit 200 kV, vor allem eine 
Zunahme der DSB, ließ sich nicht nachweisen.  
3.3.2 Bestrahlung mit 99mTc 
Im Folgenden wurde die DNA-schädigende Wirkung des Radionuklids 99mTc untersucht, 
welches neben g-Strahlung auch niederenergetische Elektronen (Auger- und Konversions- 
Elektronen) emittiert.  
3.3.2.1 Bestrahlung mit 99mTc und Einfluss von PI 
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Abb. 38: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen bei 
Röntgenbestrahlung mit 300 Gy mit 32 kV und 200 kV und aufsteigender PI-Konzentration (MW aus MW der 




Abb. 39: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Inkubationszeit 1 h. Spur 1: 
DNA-Marker; Spur 8: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 7: Bestrahlung mit aufsteigender 99mTc-Aktivität (10, 
20, 40, 60, 80 MBq); Spur 9 - 14: 1 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 99mTc-Aktivität (0, 10, 20, 40, 60, 80 
MBq); Spur: 15 - 20: 8 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 99mTc-Aktivität (0, 10, 20, 40, 60, 80 MBq) 
Man sieht eine dosisabhängige Schädigung der DNA mit Entstehung von ESB und DSB. 
Abb. 40: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI und 
mit 8 µM PI und aufsteigender 99mTc-Dosis. Inkubationszeit 1 h (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 































mit 1 µM PI
mit 8 µM PI
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Mit steigender Dosis kommt es zu einer Zunahme der OC-Konformation und der L-
Konformation, also zur Entstehung von ESB und ab ca. 9 Gy zur Entstehung von DSB. Es 
ergibt sich dabei keine stärkere Schädigung in Anwesenheit von PI. Bei der Zugabe von 8 µM 
PI ist die Schädigung sogar etwas geringer ausgeprägt.  
 
Zur Erreichung höherer Dosen mit 99m Tc erfolgte auch eine Inkubation für 24 Stunden. 
 
Abb. 42: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Inkubationszeit 24 h. Spur 1: 
DNA-Marker; Spur 8: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 7: Bestrahlung mit aufsteigender 99mTc-Aktivität (10, 20, 
40, 60, 80 MBq); Spur 9 - 14: 1 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 99mTc-Aktivität (0, 10, 20, 40, 60, 80 MBq); 
Spur: 15 - 20: 8 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 99mTc-Aktivität (0, 10, 20, 40, 60, 80 MBq) 






























mit 1 µM PI
mit 8 µM PI
Abb. 41: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI und 
mit 8 µM PI und aufsteigender 99mTc-Dosis. Inkubationszeit 1 h (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
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Die ESB nehmnen dosisabhängig zu, wobei sich durch die Zugabe von PI keine relevanter 
Anstieg der OC-Konformation ergibt. 
Abb. 44: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI und mit 
8 µM PI und aufsteigender 99mTc-Dosis. Inkubationszeit 24 h (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
Die DSB nehmen ebenfalls dosisabhängig zu. Es zeigt sich mit der höheren PI-Konzentration 



































mit 1 µM PI
mit 8 µM PI
Abb. 43: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI 




























mit 1 µM PI
mit 8 µM PI
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3.3.3 Bestrahlung mit 188Re  
Für die folgenden Versuche wurde die Plasmid-DNA mit dem b-Strahler Rhenium inkubiert und 
die DNA-Schädigung ermittelt. Des Weiteren wurde der Einfluss von PI bei der Bestrahlung 
untersucht. 
3.3.3.1 Bestrahlung mit 188Re und Einfluss von PI 
Abb. 45: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Inkubationszeit 1 h. Spur 1: 
DNA-Marker; Spur 14: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 7: Bestrahlung mit aufsteigender 188Re-Aktivität (1; 
2,5; 5; 10; 15 MBq); Spur 8 - 13: 1 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 188Re-Aktivität (0; 1; 2,5; 5; 10; 15 MBq); 
Spur: 15 - 20: 8 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 188Re-Aktivität (0; 1; 2,5; 5; 10; 15 MBq) 
Auch bei der 188Re-Bestrahlung zeigt sich eine dosisabhängige DNA-Schädigung. 
Abb. 46: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI und 
mit 8 µM PI und aufsteigender 188Re-Dosis. Inkubationszeit 1 h (MW aus 3 Versuchen bzw. aus 2 Versuchen für 
19 Gy ± SEM) 
 



































mit 1 µM PI
mit 8 µM PI
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Mit steigender Aktivität nimmt die OC-Konformation zu, es entstehen ESB. Eine Zugabe von PI 
führt ab einer Dosis von rund 40 Gy konzentrationsabhängig zu einer diskreten Steigerung des 
OC-Anteils. 
Abb. 47: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI und mit 
8 µM PI und aufsteigender 188Re-Dosis. Inkubationszeit 1 h (MW aus 3 Versuchen bzw. aus 2 Versuchen für 19 Gy 
± SEM) 
Ab einer Dosis von 19 Gy kommt es zur Entstehung von DSB. Die Zugabe von 8 µM PI führt 
zu einem minimal geringeren Anteil der L-Konformation bei steigender Dosis. 
Die Inkubation für 24 h erbrachte eine Dosis von bis zu rund 1777 Gy (bei der zugegebenen 
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Abb. 48: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Inkubationszeit 24 h. Spur 1: 
DNA-Marker; Spur 14: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 7: Bestrahlung mit aufsteigender 188Re-Aktivität (1; 
2,5; 5; 10; 15 MBq); Spur 8 - 13: 1 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 188Re-Aktivität (0; 1; 2,5; 5; 10; 15 
MBq); Spur: 15 - 20: 8 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 188Re-Aktivität (0; 1; 2,5; 5; 10; 15 MBq) 
Ab der Dosis von rund 296 Gy (entspricht der zugegebenen Aktivität von 2,5 MBq; Spur 4, 
Spur 10 und Spur 17 aus Abb. 48) liegt der SC-Anteil bei kleiner 1 %. Bei höheren Dosen 
kommt es zur Zerstörung der DNA in kleinste, mit der hier angewendeten Gelelektrophorese 
nicht mehr auftrennbare Partikel, welche sich nicht mehr als definierte Bande darstellen lassen, 
sondern als eine Art „Schmier“ imponieren. Eine Auswertung der relativen Anteile der 
Plasmidkonformationen ist hier nicht mehr sinnvoll, da durch die in den noch sichtbaren 
Banden der OC- und L-Konformation enthalte DNA-Menge auf Grund der kleinsten DNA-
Partikel im Schmier vermindert ist und in der relativen Darstellung überrepräsentiert wären. 
Man sieht gut, wie bei der maximalen Dosis auch die OC- und die L-Bande fast vollständig 
verschwunden sind, also die DNA komplett zerstört wurde.  
Ein augenfälliger Effekt durch Zugabe von PI lässt sich nicht darstellen. 
3.3.4 Bestrahlung mit 223Ra 
Als weitere Strahlenqualität wurde die Wirkung des a-Strahlers Radium (Isotop 223 Ra) als 
Teilchenstrahler mit hohem LET untersucht. Auf Grund der langen Halbwertszeit war zur 
Erreichung höherer Dosen eine Inkubation über 24 und 48 Stunden möglich. 





































mit 1 µM PI
mit 8 µM PI
3.3.4.1 Bestrahlung mit 223Ra und Einfluss von PI 
 
Abb. 49: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Inkubationszeit 24 h. Spur 
1 & 19: DNA-Marker; Spur 7 & 14: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 6: Bestrahlung mit aufsteigender 223Ra-
Aktivität (1, 2, 4, 6 kBq); Spur 8 - 12: 1 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 223Ra-Aktivität (0, 1, 2, 4, 6 kBq); 
Spur: 14 - 18: 8 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 223Ra-Aktivität (0, 1, 2, 4, 6 kBq) 
Mit steigender Dosis kommt es zur Entstehung von Einzel-und Doppelstrangbrüchen. 
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Abb. 50: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI 
und mit 8 µM PI und aufsteigender 223Ra -Dosis. Inkubationszeit 24 h (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
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Es zeigt sich auch hier bei höherer PI-Konzentration ein gering verminderter Anteil der L-
Konformation. 
 
Durch die Inkubation für 48 h ließ sich eine Dosis bis rund 210 Gy erreichen. 
 
Abb. 52: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Inkubationszeit 48 h. Spur 
1 & 18: DNA-Marker; Spur 12: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 6: Bestrahlung mit aufsteigender 223Ra-
Aktivität (1, 2, 4, 6 kBq); Spur 7 - 11: 1 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 223Ra-Aktivität (0, 1, 2, 4, 6 kBq); 
Spur: 13 - 17: 8 µM PI und Bestrahlung mit aufsteigender 223Ra-Aktivität (0, 1, 2, 4, 6 kBq) 






























mit 1 µM PI
mit 8 µM PI
Abb. 51: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI und 
mit 8 µM PI und aufsteigender 223Ra -Dosis. Inkubationszeit 24 h (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
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Es ist eine deutliche Zunahme der L-Bande zu sehen. Bei der höchsten Dosis ist die SC-
Bande nahezu komplett verschwunden und es zeigt sich beginnend wieder ein Schmier durch 
kleinere DNA-Partikel. 
Abb. 53: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI und 
mit 8 µM PI und aufsteigender 223Ra -Dosis. Inkubationszeit 48 h (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
Bei Bestrahlung mit höheren Dosen zeigt sich hier die etwas geringere DNA-Schädigung im 




































mit 1 µM PI































mit 1 µM PI
mit 8 µM PI
Abb. 54: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne PI, mit 1 µM PI und 
mit 8 µM PI und aufsteigender 223Ra -Dosis. Inkubationszeit 48 h (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
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3.3.5 Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) und Einfluss von PI 
Im Folgenden wurde Licht als Quelle für energiereiche Strahlung untersucht. Zunächst erfolgte 
eine UV-Bestrahlung mit einer Wellenlänge von 254 nm und damit nahe dem 
Absorptionsmaximum der DNA von 260 nm.  
Abb. 55: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Spur 1: DNA-Marker; Spur 8: lin. 
Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 7: Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit (1, 2, 4, 
6, 8 min); Spur 9 - 14: 5 µM PI und Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit (0, 1, 2, 4, 
6, 8 min); Spur: 15 - 20: 10 µM PI und Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit (0, 1, 2, 
4, 6, 8 min) 
Mit zunehmender Bestrahlungszeit kommt es zur Entstehung eines veränderten 
Bandenmusters mit verkürzter Wanderungsstrecke der SC-Bande und Darstellung von einer 
zunehmenden Schmier-Bande zwischen SC-Bande und OC-Bande. Die OC-Bande nimmt 
leicht an Intensität zu. 
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Durch das veränderte Bandenmuster mit der Schmierbande ist eine eindeutige Zuordnung zu 
den verschiedenen DNA-Konformation erschwert. Der Schmier wird in der Auswertung der SC-
Bande zugerechnet. Es lässt sich eine leichte Zunahme der OC-Konformation mit steigender 
Bestrahlungszeit darstellen, wobei die Zunahme bei höherer PI-Konzentration deutlicher ist. 
Eine DSB-Bande lässt sich nicht abgrenzen. 
3.3.5.1 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch UV-Bestrahlung mit 254 nm 
Um zu unterscheiden, ob die Schädigung der DNA durch UV-Licht direkt oder indirekt 
(radikalvermittelt) erfolgt, wurde der Einfluss von DMSO untersucht. 
 
Abb. 57: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Spur 1: DNA-Marker; Spur 11: 
lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 10: Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit 
(1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 30 min); Spur 12 - 20: 0,2 M DMSO und Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) mit 
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mit 10 µM PI
Abb. 56: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne PI, mit 5 µM PI 
und mit 10 µM PI und UV-Bestrahlung (254 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit. (MW aus 3 Versuchen ± 
SEM) 
 1      2      3      4     5      6      7      8      9    10    11    12   13    14    15    16    17   18    19   20 
Ergebnisse 
48 
Mit zunehmender Bestrahlungszeit zeigt sich wie schon im vorhergehenden Versuch eine 
deutliche Veränderung des Bandenmusters mit zunächst Entstehung einer breiten 
Schmierbande und letzten Endes Zunahme der OC-Bande und fast vollständigem Verlust der 
SC-Bande. Durch DMSO kann diese Konformationsänderung nicht verhindert werden. 
Auch bei deutlich längerer Bestrahlung als im vorhergehenden Versuch sind keine DSB zu 
verzeichnen. 
Der relative Anteil der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ist mit DMSO etwas 
geringer als ohne DMSO. 
3.3.6 Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) und Einfluss von PI 































Abb. 58: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne DMSO und mit 




Abb. 59: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Spur 1: DNA-Marker; Spur 8: 
lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 7: Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit 
(10, 30, 60, 90, 120 min); Spur 9 - 14: 5 µM PI und Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) mit aufsteigender 
Bestrahlungszeit (0, 10, 30, 60, 90, 120 min); Spur 15 - 20: 10 µM PI und Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) mit 
aufsteigender Bestrahlungszeit (0, 10, 30, 60, 90, 120 min) 
Man sieht keine DNA-Schädigung durch UV-Bestrahlung mit 366 nm. Die Anwesenheit von PI 
scheint ebenfalls keinen Einfluss zu haben. Die quantitative Auswertung bestätigt diesen 
Eindruck (siehe Daten Tab. 33). 
3.3.6.1 Einfluss von H2O2 auf die Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) 
 
Abb. 60: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Spur 1 & 20: DNA-Marker; 
Spur 11: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 10: 0,1 M H2O2 und Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) mit 
aufsteigender Bestrahlungszeit (1, 5, 10, 15, 20, 25, 30 min); Spur 12 - 19: 15 min Bestrahlung mit UV-Licht 
(366 nm) und aufsteigende H2O2-Konzentration (0; 0,001; 0,01; 0,1; 0,5; 1; 5; 8 M) 
Wie im vorhergehenden Versuch gezeigt, entsteht durch UV-Bestrahlung mit 366 nm keine 
DNA-Schädigung. In dem Versuch unter 3.2.4. konnte gezeigt werden, dass H2O2 bis zu der 
maximal möglichen Konzentration von 8 M ebenfalls zu keiner relevanten DNA- Schädigung 
führt (OC-Anteil bei 8 M H2O2 lediglich bei rund 4 %).  
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Die Kombination von UV (366 nm) und H2O2 führt nun zu einer erheblichen DNA-Schädigung 
mit Entstehung von Einzel- und Doppelstrangbrüchen.  
Es zeigt sich eine Abhängigkeit der Schädigung von der Bestrahlungszeit. 
Abb. 62: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-Konformationen mit 15 min UV-
Bestrahlung (366 nm) und aufsteigender H2O2-Konzentration. (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
Ebenso zeigt sich eine Abhängigkeit der Schädigung von der H2O2-Konzentration, wobei eine 





































Abb. 61: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-Konformationen mit 0,1 M H2O2 








































3.3.6.2 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch H2O2 und UV-Bestrahlung 
(366 nm) 
Um den Schädigungsmechanismus näher zu kategorisieren, erfolgte auch hier die 
Untersuchung mit dem Radikalfänger DMSO. 
Im Vergleich mit und ohne DMSO zeigt sich durch DMSO bei steigender H2O2-Konzentration 
eine deutlich geringere DNA-Schädigung (weniger OC- und L-Konformation), jedoch lässt sich 
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Abb. 63: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-Konformationen mit 15 min UV-




Abb. 64: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-Konformationen mit 0,1 M H2O2 und 
UV-Bestrahlung (366 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit mit und ohne 0,2 M DMSO (MW aus 2 Versuchen ± 
SEM) 
Auch hier führt die Zugabe von DMSO zu einer erheblichen Reduzierung des Schadens. In der 
exemplarischen Untersuchung mit der höheren DMSO-Konzentration von 1 M bei 0,1 M H2O2 
und 15 min UV-Bestrahlung lässt sich der OC-Anteil von rund 44 % auf rund 6 % reduzieren 
und Doppelstrangbruche werden komplett verhindert (ohne DMSO 1,2 % L-Konformation). 
Durch Zugabe von DMSO kann die Schädigung durch H2O2 und UV-Bestrahlung mit 366 nm 
suffizient verhindert werden.  
3.3.7 Bestrahlung mit VIS (530-575 nm) und Einfluss von PI 
Als letzte Bestrahlungsquelle wurde die Wirkung von Licht im sichtbaren Bereich (530 – 
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Abb. 65: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Spur 1: DNA-Marker; Spur 8: lin. 
Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 7: Bestrahlung mit VIS-Licht mit aufsteigender Bestrahlungszeit (10, 30, 60, 90, 
120 min); Spur 9 - 14: 5 µM PI und Bestrahlung mit VIS-Licht mit aufsteigender Bestrahlungszeit (0, 10, 30, 60, 90, 
120 min); Spur 15 - 20: 10 µM PI und Bestrahlung mit VIS-Licht mit aufsteigender Bestrahlungszeit (0, 10, 30, 60, 
90, 120 min) 
Abb. 66: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne PI, mit 5 µM PI und 
mit 10 µM PI und VIS-Bestrahlung mit aufsteigender Bestrahlungszeit. (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
Es kommt mit steigender Bestrahlungszeit bei Anwesenheit von PI konzentrationsabhängig zu 
einer Zunahme des OC-Anteils. DSB entstehen (noch) nicht. Die Bestrahlung ohne PI führt zu 
keiner DNA-Schädigung. 
Um die Abhängigkeit der Schädigung von der PI-Konzentration weiter zu untersuchen, erfolgte 
der Versuch mit konstanter Bestrahlungszeit von 120 min und aufsteigender PI-Konzentration.  
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Abb. 67: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr. Spur 1 & 20: DNA-Marker; 
Spur 10: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3 - 9: aufsteigende PI-Konzentration (1; 2,5; 5; 7,5; 10; 15; 20 µM); 
Spur 11 - 18: 120 min Bestrahlung mit VIS-Licht und aufsteigende PI-Konzentration (0; 1; 2,5; 5; 7,5; 10; 15; 20 
µM); Spur 19: 0,2 M DMSO mit 10 µM PI und 120 min Bestrahlung mit VIS-Licht 
Es zeigt sich deutlich eine Zunahme der OC-Fraktion mit steigender PI-Konzentration. 
Doppelstrangbrüche treten auch bei höherer PI-Konzentration nicht auf.  
 
3.3.7.1 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch PI und VIS-Bestrahlung 
Im vorherigen Versuch wurde in Spur 19 schon einmal exemplarisch die Wirkung von DMSO 
auf die Entstehung von ESB durch PI und VIS-Bestrahlung untersucht. Man sieht eine 
Reduzierung der Schädigung, was nun im Folgenden genauer exploriert wurde.   































120 min VIS-Bestrahlung (530-575 nm)
ohne VIS
mit VIS
Abb. 68: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit aufsteigender PI-
Konzentration ohne und mit 120 min Bestrahlung mit VIS-Licht (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
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Abb. 69: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC- Konformation mit 120 min VIS-
Bestrahlung und aufsteigender PI-Konzentration mit und ohne 0,2 M DMSO (MW aus 2 Versuchen bzw. für 1 µM PI 
mit DMSO nur ein Wert ± SEM) 
DMSO führt zu einer geringen Reduzierung der ESB (OC-Anteil), jedoch kann die Schädigung 
nicht verhindert werden. Auch eine höhere DMSO-Konzentration von 1 M führt zu keiner 
weiteren Reduzierung des OC-Anteils (OC-Anteil bei 10 µM PI und 120 min VIS-Bestrahlung 


































In dieser Promotionsarbeit sollte die Möglichkeit einer Sensitivierung von DNA gegenüber 
energiereicher Strahlung durch den DNA-Farbstoff Propidiumiodid überprüft werden. Es wurde 
angenommen, dass eine Anregung des Iod des DNA-gebundenen Propidiumiodid durch 
energiereiche Strahlung zur Emission von Auger-Elektronen mit hohem LET führt und dadurch 
zu einer deutlich stärkeren Schädigung der DNA als durch die energiereiche Strahlung allein 
mit qualitativ verändertem Schädigungsmuster im Sinne von vermehrter Entstehung von 
Doppelstrangbrüchen.  
Für eine gezielte Therapie von Tumoren ist die Adressierung von für das Zellüberleben 
notwendiger Strukturen entscheidend. Dabei wird nach Prinzipien gesucht, die möglichst nur 
die entarteten Zellen zerstören und das umliegende gesunde Gewebe schonen. Das 
Einbringen von Substanzen, die dabei selektiv die Tumorzelle gegenüber energiereicher 
Strahlung sensitiveren, schein ein vielversprechender Ansatz zu sein. Als primäre Zielstruktur 
bietet sich die DNA als Zentrum der Zellreplikation an. Durch die Inkorporation von 
halogenierten DNA-Basen-Analoga zu Thymidin (Bromodeoxyuridin BUdR, Iododeoxyuridin 
IUdR) in Zellen konnte eine erfolgreiche Sensitivierung gegenüber energiereicher Strahlung 
erreicht werden (Djordjevic und Szybalski, 1960). Dabei schien sich besonders IUdR für die so 
genannte Photon Activation Therapie (PAT), welche durch eine Bestrahlung mit hohem LET 
durch Auger-Elektronen, ausgelöst durch Bestrahlung von stabilem in die DNA eingebautem 
IUdR, charakterisiert wurde, zu eignen (Fairchild et al., 1982). Besonders effektiv zeigte sich 
dabei die Bestrahlung mit einer Energie nahe der Energie der K-Schale des Iods. Bei 
Anregung grade größer als Energie der K-Schale des Iods wird ein K-Schalen-Elektron durch 
den photoelektrischen Effekt herausgeschlagen. Durch Nachrücken eines Elektrons aus einer 
energetisch höheren Schale in die K-Schalen-Lücke wird Energie frei, welche zur Aussendung 
einer Auger-Elektronen-Kaskade führt. Für Iod werden so schätzungsweise 9 Auger-
Elektronen pro Ionisation emittiert (Nath et al., 1987). Als weitere Bestätigung für die 
Auslösung eines Auger-Effektes durch Bestrahlung von mit IUdR behandelten Zellen stellt der 
mangelnde Effekt der Radioprotektoren Cysteamin und DMSO dar, wo durch eine direkte, 
nicht radikalvermittelte Schädigung nachgewiesen wurde (Shinohara et al., 1996). Durch den 
technischen Fortschritt in der gezielten Synchroton-Bestrahlung ließ sich in den letzten 30 
Jahren ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Anregung mit Energien im Bereich von K-
Schalen-Elektronen und biologischer Wirksamkeit durch emittierte Auger-Elektronen 
nachweisen (Yokoya und Ito, 2017). 
Da der Einbau von veränderten DNA-Basen jedoch von vielen Parametern wie Zellzyklus und 
Ähnlichem abhängig ist, wäre die Annäherung der zur Sensitivierung geeigneten Substanz an 
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die DNA über andere Mechanismen zielführender. Eine Möglichkeit ist die Nutzung von 
entsprechend veränderten DNA-Farbstoffen, welche nachträglich an die DNA gebunden 
werden können. Eine Sensitivierung gegenüber UV konnte erfolgreich für den iodierten DNA-
Farbstoff Hoechst 333258 (Martin et al., 1990) gezeigt werden. Ebenso bewiesen wurde eine 
Sensitivierung gegenüber ionisierender Strahlung von mit Iodo-Hoechst markierten Zellen 
(Martin et al., 1994). Die direkte Kopplung der Auger-Emitter 125I und 123I an Hoechst 33258 
(Lobachevsky und Martin, 2005) oder Hoechst 33342 (Balagurumoorthy et al., 2006) führte 
ebenfalls zu DNA-Strangbrüchen. Für die Sensitivierung gegenüber Röntgenbestrahlung durch 
DNA-gebundenes Platin wurde gleichermaßen ein Auger-Effekt angenommen (Kobayashi et 
al., 2003). Dass dabei an die DNA gebundene Auger-Emitter eine deutlich stärkere DNA-
Schädigung hervorrufen, als wenn sie in wässriger Lösung vorliegen, zeigten zum Beispiel 
Sahu et al. für an die DNA gebundenes 111Indium (Sahu et al., 1995). Auch Kassis et al. 
belegten die direkte DNA-Schädigung von an die DNA gebundenen Auger-Emittern, in dem sie 
nachwiesen, dass DMSO effizient DNA-Schäden durch 125I in wässriger Lösung verhindern 
konnte, jedoch nicht wenn 125I direkt an die DNA gebunden war (Kassis et al., 1999b). 
Die niederenergetischen Auger-Elektronen haben einen hohen linearen Energietransfer und 
geben ihre Energie auf sehr kurzer Strecke (wenige nm bis µm) ab (Howell, 1992). So kommt 
es bei Auslösung einer Auger-Kaskade in unmittelbarer Nähe der DNA zu DNA-
Strangbrüchen.  
Eine andere Art von DNA-Farbstoffen sind Interkalantien, welche sich zwischen die DNA-
Basenpaare einlagern. Zu diesen zählt die in dieser Arbeit untersuchte Substanz 
Propidiumiodid, als auch das zur Gelfärbung genutzte Ethidiumbromid. Es handelt sich hierbei 
um Fluoreszenzfarbstoffe. Durch die Interkalierung in die DNA verschiebt sich das 
Fluoreszenzspektrum und es kommt zu einer Zunahme der Fluoreszenzintensität (Crissman et 
al., 1976).  
Als gängiges Testverfahren zur Detektion von DNA-Strangbrüchen wurde die 
Gelelektrophorese genutzt. Die durch Strangbrüche (ESB und DSB) entstehenden 
Plasmidkonformationen zeigen in der Gelelektrophorese unterschiedliche Laufeigenschaften 
und lassen sich so auftrennen und anschließend nach Fluoreszenzfärbung sichtbar machen 
und sowohl quantitativ wie auch qualitativ auswerten. 
Im Folgenden werden die Voraussetzungen für das experimentelle Designe, die 
Chemotoxizität der verwendeten Modulatoren, der Einfluss energiereicher Strahlung und die 




4.1 Experimentelles Designe 
4.1.1 DNA-Markierung mit PI 
Grundlegende Voraussetzung für die Überprüfung der Hypothese ist, dass es zu einer 
suffizienten Bindung von PI an die DNA kommt und durch PI selbst keine DNA-Schädigung 
auftritt.  
So erfolgte im Sinne einer systematischen Untersuchung zunächst eine Konzentrationsreihe 
mit PI (siehe 3.2.3). Der in die DNA aller 4-5 bp interkalierende Fluoreszenzfarbstoff verändert 
bei DNA-Bindung sowohl sein Fluoreszenzspektrum als auch die Fluoreszenzintensität 
(Crissman et al., 1976). Eine erfolgreiche DNA-Bindung lässt sich somit mit einer 
entsprechenden Fluoreszenzaufnahme nachweisen. In der durchgeführten 
Konzentrationsreihe konnte die Eigenfluoreszenz nachgewiesen werden. Mit steigender PI-
Konzentration zeigte sich eine proportionale Zunahme der Fluoreszenzintensität, welche auf 
einer Fluoreszenzaufnahme ohne weitere zusätzliche DNA-Färbung mit EtBr sichtbar gemacht 
werden konnte. Eine zunehmende PI-Bindung an die Plasmid-DNA bei 
Konzentrationssteigerung ist damit bewiesen. 
Berechnet man für die niedrigste verwendete Konzentration von 0,1 µM die Stöchiometrie 
unter Einbeziehung der molaren Masse von PI von 668,4 g/mol bezogen auf das Volumen von 
20 µl und die DNA-Menge von 200 ng, welche 6,865E10 DNA-Molekülen bzw. 1,84E14 bp 
entspricht, ergibt sich eine Stoffmenge von 2,00E-12 mol in 20 µl (Stoffmenge =Konzentration* 
Volumen). Rechnet man nun die Avogadro-Konstante ein, ergibt sich eine Teilchenanzahl von 
1,20E12 Teilchen. Bezogen auf die DNA-Menge besteht ein Verhältnis PI/DNA-Molekül von 
17 : 1 bzw. PI/bp von 0,006 : 1. Die maximale Anzahl an Bindungsstellen für PI pro Plasmid 
liegt bei 671. Für 200 ng Plasmid-DNA entspricht das maximal 4,61E13 PI-Bindungsstellen. Ab 
einer PI-Konzentration von rund 4 µM PI können alle Bindungsstellen besetzt sein. 
Auffällig ist eine konzentrationsabhängige Konformationsänderung der DNA mit Entstehung 
von zusätzlichen DNA-Banden im Bereich zwischen der SC-Bande und der OC-Bande und bei 
weiterer Konzentrationserhöhung zur Entstehung eines nicht mehr zuordenbaren 
Bandenmusters. Die Entstehung von ESB und DSB lässt sich dabei nicht nachweisen. Eine 
relevante DNA-Schädigung durch PI, welche mögliche Ergebnisse im Sinne einer 
erfolgreichen Anregung zur Auger-Emission durch energiereiche Strahlung beeinflussen 
würde, ist somit ausgeschlossen. 
Analog zu dem Bindungsverhalten des chemisch ähnlichen und ebenfalls in die DNA 
interkalierenden Farbstoffes EtBr ist durch die Einlagerung von einer Veränderung der 
Sekundär-und Tertiärstruktur der DNA auszugehen. Die Interkalierung von EtBr führt zu einer 
Vergrößerung des Abstands der benachbarten Basenpaare (Sobell et al., 1983) und 
Aufwindung der Helix-Struktur (Wang, 1974). Dadurch kommt es durch zunehmende 
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Einlagerung von EtBr zu einer progredienten Entspiralisierung der supercoiled-Konformation. 
Durch diese Konformationsänderung kommt es zu einer Volumenvergrößerung des DNA-
Moleküls und dadurch zu veränderten Laufeigenschaften in der Gelelektrophorese. Kral et al. 
beschrieben ebenfalls die Konformationsänderungen von Plasmid-DNA durch interkalierende 
Farbstoffe wie PI und EtBr (Kral et al., 2005). 
Das entstehende leiterartige Bandenmuster ist also durch eine mit der PI-Konzentration 
zunehmende Besetzung der DNA-Bindungsstellen und damit einhergehender Veränderung 
der Plasmidstruktur erklärbar. Durch die Konformationssänderung wird die Zuordnung zu den 
unterschiedlichen Plasmidfraktionen (open circle-DNA, linearisierte DNA, supercoiled-DNA) 
und damit die Möglichkeit zur quantitativen Auswertung limitiert, so dass für die meisten 
Versuche PI-Konzentrationen von 1 µM und 8 µM bzw. 5 µM und 10 µM verwendet wurden. 
Als weitere Voraussetzung für die Kombinationsversuche mit PI und energiereicher Strahlung 
ist eine stabile DNA-Markierung mit PI über die Zeit, da für die Bestrahlung mit Radionukliden 
zur Erzielung höherer Dosen längere Inkubationszeiten als eine Stunde notwendig waren. 
Durch die Inkubation des Plasmids mit PI für 24 Stunden konnte die stabile DNA-Markierung 
bestätigt werden. 
Des Weiteren erfolgt in etlichen Versuchen zur Differenzierung des DNA-
Schädigungsmechanismus, ob direkt oder indirekt über die Entstehung von Radikalen, der 
Einsatz des Radikalfängers DMSO. Wie zu erwarten, ergab sich kein Anhalt für einen Einfluss 
von DMSO auf die DNA-Markierung mit PI. 
4.1.2 DNA-Markierung mit EtBr 
In den Versuchen wurden immer Vergleichsproben, welche nur mit der entsprechenden 
energiereichen Strahlung behandelt wurden, den Proben mit Zugabe von PI gegenübergestellt. 
Um diese Proben ohne PI, sowie den DNA-Marker, die enzymatisch linearisierte Plasmid-DNA 
zur Detektion der L-Bande und DNA-Banden mit PI-Gehalt unter der Nachweisgrenze im Gel 
sichtbar zu machen, ist eine zusätzliche Anfärbung notwendig. Hierfür wurde der ebenfalls wie 
PI in die DNA interkalierende Fluoreszenzfarbstoff Ethidiumbromid verwendet. Es konnte 
gezeigt werden, dass es bei den Proben mit PI durch die zusätzliche EtBr-Färbung zu einer 
Zunahme der absoluten Fluoreszenzintensität kommt, wobei die Zunahme bei steigender PI-
Konzentration abnimmt. Dabei kommt es zu keiner qualitativen Veränderung der Verteilung der 
Plasmidkonformationen, also zu keiner Interaktion zwischen PI und EtBr. Um eine 
Vergleichbarkeit zwischen den Proben mit und ohne PI zu gewährleisten und diesen Effekt der 
verstärkten Fluoreszenz zu eliminieren, erfolgt für die Auswertung die Berechnung der 
relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der einzelnen Plasmidkonformationen als 




4.2 Untersuchungen zur Chemotoxizität 
Eine DNA-Schädigung kann nicht nur durch energiereiche Strahlung, sondern auch durch 
chemische Substanzen erreicht werden. Untersucht wurde der Einfluss von H2O2 und von 
SnCl2. 
4.2.1 Wechselwirkung zwischen H2O2 und Plasmid-DNA 
Das als starkes Oxidationsmittel bekannte H2O2 zählt neben dem Hydroxyl-Radikal (OH-), dem 
Superoxid-Anion (O2.-), Alkoxylradikalen (RO.) und Peroxylradiaklen (ROO.) zu den reaktiven 
Sauerstoffspezies (ROS) (Riley, 1994). ROS entstehen im Rahmen von physiologischen 
Stoffwechselprozessen in der Zelle, können aber auch von extrazellulär, zum Beispiel durch 
ionisierende Strahlung, generiert werden (Demple und Halbrook, 1983). Sie können zur 
Schädigung von Zellbestandteilen wie der DNA, der Zellwand oder Proteinen führen bis hin 
zum Zelltod. Zellen besitzen enzymatische Reparaturmechansimen um durch ROS 
verursachte Schäden an Proteinen und DNA zu eliminieren (Riley, 1994). Massie et al. führten 
umfangreiche Untersuchung zu durch H2O2 entstehende DNA-Schädigung durch. Dabei 
spielte die Basenzerstörung die entscheidende Rolle. Es kam aber auch zu Einzel-und 
Doppelstrangbrüchen, sowie zur Entstehung von Crosslinks in der DNA (Massie et al., 1972). 
Diese Angaben in der Literatur lassen auch für die von mir verwendeten Versuchsbedingungen 
eine Schädigung der Plasmid-DNA durch Zugabe von H2O2 annehmen. Jedoch zeigte sich in 
der Inkubation von Plasmid mit H2O2 im Konzentrationsbereich von 0,001 M bis 8 M (maximal 
möglich Konzentration) keine relevante Entstehung von DNA-Strangbrüchen (siehe 3.2.4). 
Lediglich ein minimaler Anstieg des OC-Anteils von 2,5 % (0 M H2O2) auf 4,1 % (8 M H2O2) 
war zu verzeichnen. Andere DNA-Schäden wie Basenveränderungen lassen sich allerdings 
mit der in der Arbeit verwendeten Gelelektrophorese nicht ermitteln und somit ist hierzu auch 
keine Aussage möglich. 
Eine Kombination von H2O2 und PI führte zu keinem Effekt im Sinne einer Verstärkung der 
DNA-Schädigung (siehe 3.2.5). 
4.2.2 Wechselwirkung zwischen SnCl2 und Plasmid DNA 
SnCl2 ist häufig Bestandteil von in der nuklearmedizinischen Diagnostik verwendeten 
Markierungs-Kits. Es dient bei der Markierung mit radioaktivem Technetium als 
Reduktionsmittel (Assis et al., 1998). Auf Grund der Anwendung als Bestandteil von 
Radiopharmaka ergibt sich eine hohe wissenschaftliche Relevanz zur Klärung möglicher 
biologischer Effekte von SnCl2, so dass bereits eine Vielzahl von Untersuchungen zu 
Wechselwirkungen zwischen SnCl2 und Zellen, Zellstrukturen bzw. DNA erfolgten. Es ist eine 
starke zyto- und genotoxische Wirkung durch SnCl2 bekannt (de Mattos et al., 2000). Dantas et 
al. wiesen 1996 für E.coli-Kulturen als Schädigungsmechanismus für die durch SnCl2 
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ausgelöste Zellsterblichkeit eine Reaktionskette durch ROS nach, welche durch SnCl2 in einer 
Fenton-like-Reaktion generiert wurden (Dantas et al., 1996). Es handelt sich dabei um die 
Entstehung von ROS durch die Oxidation von H2O2, welche durch Metallkomplexe wie etwa 
SnCl2 katalysiert werden. Für Plasmid-DNA wurde eine konzentrationsabhängige DNA-
Zerstörung mit Entstehung von ESB und DSB durch nahe dem Ort der Schädigung 
entstehenden ROS durch Inkubation mit SnCl2 nachgewiesen (Dantas et al., 1999). Es wird 
auch eine mögliche direkte Interaktion des Zinn-Ions mit der DNA diskutiert, wodurch 
besonders nah an der DNA generierte ROS die starke Toxizität von SnCl2 erklären könnten (de 
Mattos et al., 2005). 
In dieser Arbeit kam das TechneScan-PYP-Kit zum Einsatz, welches zur Markierung von 
Erythrozyten mit Natriumpertechnetat (99mTc) in der nuklearmedizinischen Diagnostik genutzt 
wird. SnCl2 ist dabei als Reduktionsmittel im Kit enthalten. 
Auch in den von mir durchgeführten Versuchen bestätigt sich der starke DNA-toxische Effekt 
(siehe 3.2.6). Konzentrationsabhängig kommt es zur Entstehung von ESB und DSB. Der 
Schädigungsmechansimus ist dabei ein indirekter, also über Radikale (ROS) vermittelter. Die 
Schädigung lässt sich daher effektiv durch den Radiakalfänger DMSO verhindern. 
Die Untersuchung zur Schädigung der Plasmid-DNA durch SnCl2 dient damit als 
Positivkontrolle zur chemischen DNA-Zerstörung. 
4.2.2.1 Wechselwirkung zwischen H2O2 und SnCl2 
 
Für die Inkubation von Plasmid-DNA mit H2O2 ließ sich in dieser Arbeit keine relevante DNA-
Schädigung nachweisen. Gegenteilig dazu zeigt SnCl2 eine massive, konzentrationsabhängige 
DNA-Schädigung durch Strangbruchinduktion, welche durch ROS aus einer Fenton-like-
Reaktion verursacht werden. Es ist daher anzunehmen, dass durch eine zusätzliche Zugabe 
von H2O2, also einem der Reaktionspartner der Fenton-like-Reaktion, eine Verstärkung der 
DNA-Schädigung auftritt. Diese Wechselwirkung von H2O2 und Metalkomplexen ist zum 
Beispiel für Eisen bekannt. So führte die Inkubation von DNA mit Ferritin und H2O2 zu einer 
Zunahme der Strangbruchinduktion durch generierte Hydroxyl-Radikale (Kang, 2010). 
In dieser Arbeit bestätigte sich eine deutliche Zunahme an Strangbrüchen, vor allem an DSB 
(maximale Zunahme L-Konformation von ca. 7 % ohne H2O2 auf ca. 32 % mit H2O2), durch die 
Kombination aus H2O2 und SnCl2 (siehe 3.2.6.2). 
Als Nachweis des Schädigungsmechanismus über Hyroxylradikale wurde die Wirkung des 
Radikalfängers DMSO auf die durch SnCl2 und H2O2 verursachte Schädigung untersucht. 
Bereits durch die sehr niedrige Konzentration von 0,05 M DMSO ließ sich die Schädigung 




4.3 Untersuchungen zu ionisierender Strahlung 
4.3.1 DNA-Schädigung durch ionisierende Strahlung 
In den dargestellten Versuchen wurde die DNA-schädigende Wirkung unterschiedlicher 
ionisierender Strahlenqualitäten untersucht. Die Röntgenbestrahlung wurde dabei als 
Referenzmethode betrachtet. Des Weiteren kam die niederenergetische 
Elektronenbestrahlung durch 99mTc, die hochenergetische Elektronenbestrahlung durch 188Re, 
sowie die Partikelbestrahlung durch 223Ra zum Einsatz. 
Für alle Strahlenqualitäten zeigt sich eine dosisabhängige DNA-Schädigung mit Entstehung 
von Einzelstrangbrüchen und bei höheren Dosen von Doppelstrangbrüchen (siehe 3.3.1 -
 3.3.4). Dabei tritt bei 223Ra bei etwa gleicher Dosis der größte Schaden mit höherem Anteil an 
ESB und DSB auf während die übrigen Strahlenqualitäten annähernd gleiche DNA-
Schädigung bei ähnlicher Dosis erzeugen. 
 
Abb. 70: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit unterschiedlichen 







































Diese Ergebnisse decken sich mit den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen (Runge et 
al., 2016). 
Die DNA-Schädigung erfolgt dabei größtenteils indirekt, also durch Radikale vermittelt und 
lässt sich deshalb durch den Radiaklfänger DMSO verhindern. Lediglich bei 223Ra ist ein 
kleiner Anteil an DSB nicht durch DMSO verhinderbar und somit als direkte DNA-Schädigung 
einzuschätzen (Runge et al., 2016). 
In dieser Arbeit wurde der Nachweis über den radikalvermittelten Schädigungsmechanismus 
lediglich für die Röntgenbestrahlung erbracht. Für die übrigen Strahlenqualitäten erfolgten die 
Untersuchungen hierzu im Rahmen der Promotionsarbeit von Herrn Punzet (Punzet, 2013). Es 
bestätigte sich der protektive Effekt von DMSO und somit der Nachweis über die größtenteils 
radikalvermittelte DNA-Schädigung durch ionisierende Strahlung. 
4.3.2 Wechselwirkung zwischen ionisierender Strahlung und PI 
Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, eine mögliche Sensitivierung der DNA gegenüber 
energiereicher Strahlung durch PI zu untersuchen. Es kam hierfür ein breites Spektrum an 
ionisierender Strahlung zum Einsatz (externe Röntgenbestrahlung, 99mTc, 188Re, 223Ra). Es 
wurden dabei immer Proben ohne PI, mit einer niedrigen PI-Konzentration (1 µM PI) und einer 
höheren PI-Konzentration (8 µM PI), bei welcher alle PI-Bindungsstellen der Plasmid-DNA 
besetzt sein müssten, mit aufsteigender Aktivität bzw. Dosis inkubiert und anschließend 
verglichen. Dabei zeigt sich für alle Strahlenqualitäten ein äquivalentes Ergebnis (siehe 3.3.1 -
 3.3.4). Wie bereits beschrieben führen alle Strahlenqualitäten zu einer dosisabhängigen DNA-
Schädigung mit Entstehung von ESB und DSB. Sollte ein Effekt durch die PI-Markierung 
Abb. 71: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation mit unterschiedlichen 



































eintreten und eine erfolgreiche Anregung des Iod zur Auger-Emission erfolgen, würden wir für 
die Proben mit PI eine stärkere, qualitativ andere DNA-Schädigung erwarten als durch die 
ionisierende Strahlung an sich. Dabei ist bei der höheren PI-Konzentration auch mit dem 
deutlicheren Effekt zu rechnen. Für eine Bestätigung dieser Hypothese wäre ein deutlicher 
Anstieg an DSB zu detektieren.  
Dies ist jedoch für alle Strahlenqualitäten nicht der Fall. Es kommt durch die Markierung der 
DNA mit PI zu keiner Verstärkung der DNA-Schädigung. Es lässt sich somit kein Effekt im 
Sinne einer Anregung zur Auger-Emission nachweisen. Es zeigt sich sogar bei der höheren PI-
Konzentration eine um wenige Prozentpunkte geringere DNA-Schädigung bei hohen Dosen 
mit geringerem Anteil an linearisierter DNA, so dass eher ein diskret DNA-protektiver Effekt 
von PI gegenüber ionisierender Strahlung imponiert. 
 
Gesondert soll auf die externe Röntgenbestrahlung mit 200 kV und 32 kV eingegangen werden 
(siehe 3.3.1.2). Es wird postuliert, dass eine Anregung mit Energie grade größer als die 
Energie der Elektronen der K-Schale des Iods, welche bei 33,2 keV liegt, besonders effektiv ist 
in der Auslösung einer Auger-Kaskade durch den photoelektrischen Effekt (Fairchild, 1987; 
Nath et al., 1987). Nath et al. konnten für die Röntgenbestrahlung mit 250 kV und 4 MV von mit 
IUdR inkubierten Zellen eine deutlich höhere Zellschädigung für die niedrigenergetischere 
Bestrahlung nachweisen. Dies deckt sich mit der von Fairchild et al. (Fairchild et al., 1982) 
erstellten Hypothese, dass Photonen mit einer Energie grade größer als die 33,2 keV der K-
Schalen-Elektronen des Iods mehr Auger-Elektronen-Kaskaden auslösen als 
höherenergetische Photonen. Die so erzeugten Auger-Elektronen führen mit ihrem hohen LET 
und ihrer subzellulären Reichweite zu einer größeren DNA-Schädigung in mit IUdR 
behandelter DNA als Photonen mit einem niedrigen LET. Als eine weitere Möglichkeit diese 
Hypothese zu überprüfen, wird ein Vergleich mit der Anregung mit Energie unterhalb der K-
Schalen-Energie des Iods erwähnt. Corde et al. ermittelten für eine maximale Schädigung ein 
Optimum von 50 keV für die Synchrotron-Bestrahlung von iodierten Verbindungen bei der 
Untersuchung von monochromatischer Strahlung mit 32,8; 33,5; 50 und 70 keV (Corde et al., 
2004). 
So wurde im Rahmen der zur Verfügung stehenden Ressourcen ein Versuch konzipiert, in 
welchem die Bestrahlung von Plasmid-DNA mit unterschiedlichen PI-Konzentrationen und 
unterschiedlichen Beschleunigungspannungen der Röntgenröhre erfolgte. Dabei wurden 32 kV 
Beschleunigungsspannung für die Bestrahlung unterhalb der K-Schalen-Energie festgelegt. 
Bei einer Bestrahlung von 200 kV ist im Bremsspektrum der Röntgenröhre die relevante 
Photonenstrahlung von 33,2 keV sicher enthalten. Man würde für die Bestrahlung von, mit 
einer ausreichender PI-Konzentration versetzen, DNA-Probe mit 200 kV im Gegensatz zu der 
Bestrahlung mit 32 kV bei gleicher Dosis eine deutlich stärke DNA-Schädigung mit höherem 
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Anteil an linearisierter DNA (DSB) erwarten. Jedoch ließ sich auch für diesen Versuchsansatz 
kein relevanter Effekt im Sinne einer erfolgreichen Auger-Anregung nachweisen. Zur 
Verifizierung dieser Ergebnisse erfolgte eine Monte-Carlo-Simulation (Geant4) zur Berechnung 
der zu erwartenden Auger-Ereignisse. Dabei ist unter den gegebenen Versuchsbedingungen 
(200 ng Plasmid-DNA in 20 µl wässriger Lösung) bei einer PI-Konzentration von 5 µM, bei 
welcher alle PI-Bindungsstellen besetzt sein müssten, selbst bei einer monoenergetischen 
Bestrahlung mit 34 keV, also grade größer als die K-Schalen-Bindungsenergie des Iods, und 
einer Dosis von 200 Gy bei lediglich 3 von 1000 Plasmiden ein induzierter Auger-Effekt zu 
erwarten. Die Berechnung ergibt somit einen Konsens zu den Versuchsergebnissen. Der zu 
erwartende Effekt ist unter den Versuchsbedingungen zu gering um ein Ergebnis zu erzeugen, 
welches sich mittels der Gelelektrophorese durch einen höheren Anteil an L-Plasmid-
Konformation nachweisen ließe. 
 
Dass jedoch grundsätzlich mit der verwendeten Methodik ein erfolgreicher Nachweis über eine 
unmittelbar an der DNA erfolgende Auger-Emission erbracht werden kann, zeigen die 
Ergebnisse von Kotzerke et al. Es wurde mit dem gleichen wie in dieser Arbeit verwendeten 
Versuchsdesigne die DNA-schädigende Wirkung von dem in Lösung befindlichem Auger-
Emitter 99mTc mit über den DNA-Farbstoff DAPI über einen Linker an die DNA gebundenem 
99mTc (99mTc-HYNIC-DAPI) verglichen. Dabei ergab sich für die biologische Wirksamkeit ein 
circa vierfacher Anstieg in der Entstehung von ESB und ein circa zehnfacher Anstieg in der 
Bildung von DSB für die Proben mit an die DNA gekoppeltem 99mTc (Kotzerke et al., 2014). 
Dies liegt in dem für nahe an der DNA abgegebene Auger-Elektronen bekannten Bereich 
(Kassis et al., 1989). Durch Zugabe des Radikalfängers DMSO ließ sich die durch an die DNA 
gebundenes 99mTc verursachte DNA-Schädigung nicht verhindern, welches den direkten, nicht 
radikalvermittelten Schädigungsmechansimus über Auger-Emission bestätigt (Kotzerke et al., 
2014).  
Eine weitere Arbeit, welche die Abhängigkeit vom Schädigungsmechanismus (direkt versus 
indirekt über Radikale) vom Abstand des Auger-Emitters zur DNA untersucht, liegt von Reissig 
et al. vor. Mit einem ebenfalls äquivalenten Versuchsdesigne wurde untersucht, wie die DNA-
Schädigung bei in unterschiedlichem Abstand von der DNA angekoppeltem 99mTc variiert. Ob 
die Schädigung direkt oder über Radikale erfolgte, wurde mit DMSO untersucht. Als 
Kopplungssubstanz zwischen 99mTc und der DNA kamen unterschiedlich große Pyren-
Derivate, ein DNA-Interkalator, zum Einsatz. Es konnte nachgewiesen werden, dass bei 
unmittelbarer Nähe zwischen dem Auger-Elekronen emittierenden 99mTc und der DNA eine 
hohe Wirksamkeit in der Entstehung von direkten, nicht durch DMSO verhinderbaren ESB und 
DSB erreicht werden kann (Reissig et al., 2016). 
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Es liegen somit Positivkontrollen für den durch unmittelbar an der DNA entstehende Auger-
Emission zu erwartenden Effekt (qualitative veränderte DNA-Schädigung mit Zunahme von 
DSB) und die Nachweisbarkeit über das angewendete Versuchsdesigne vor. Im 
Umkehrschluss ergibt sich daraus, dass für die eingesetzten ionisierenden Strahlenqualitäten 
und PI keine Auger-Emission ausgelöst werden konnte, da dies den beschriebenen 
Untersuchungen vergleichbare Ergebnisse erbracht hätte. 
 
Der diskrete, eher protektive konzentrationsabhängige Einfluss von PI könnte zum einen durch 
die chemische Struktur eines ungesättigten Ringsystems an sich, welches die Elektronen von 
durch die ionisierende Strahlung gebildeten Radikalen binden kann und somit die Radikale 
neutralisiert, als auch durch die Konformationsänderungen des Plasmids, welche durch das 
Interkalieren des PI auftreten, erklärbar sein. Für EtBr zeigten Begusova et al., dass es zu 
einem konzentrationsabhängigen radiomodifizierenden Effekt kommt, welcher hauptsächlich 
durch Volumenänderung und Veränderung der Spiralisierung des DNA-Moleküls zustande 
kommt. Durch Interkalierung von EtBr kommt es zu einer konzentrationsabhängigen 
Veränderung der Plasmidstruktur, welche zu einer Veränderung der Anfälligkeit gegenüber 
ROS führt (Begusova et al., 2000). Da PI ebenfalls wie EtBr in die DNA interkaliert, ist ein 
ähnlicher radiomodifizierender Effekt auch für PI anzunehmen. Für die zu überprüfende 
Hypothese ist dieser Aspekt jedoch irrelevant. 
4.4 Untersuchungen zur Bestrahlung mit Licht 
Als weitere Quellen energiereicher Strahlung kamen Lichtquellen mit unterschiedlichen 
Wellenlängen zum Einsatz. Es wurden Versuche mit 254 nm (im UV-C-Spektrum), 366 nm (im 
UV-A-Spektrum) und mit 530-575 nm (im Spektrum des visuellen Lichts, VIS) durchgeführt. Es 
ist bekannt, dass UV-Bestrahlung sowohl zu direkter Schädigung von DNA-Basen, als auch zu 
einer indirekten DNA-Schädigung über in photochemischen Reaktionen gebildeten Radikalen 
führen kann. Dabei ist UV-B-Strahlung (280-315 nm) effektiver in der Bildung von direkten 
DNA-Schäden als UV-A (315-400 nm) oder UV-C (< 280 nm) (Sinha und Hader, 2002). 
4.4.1 Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm)  
Bei der Bestrahlung von Plasmid-DNA mit UV-Licht mit einer Wellenlänge von 254 nm mit und 
ohne PI zeigte sich eine Konformationsänderung der DNA, welche sich durch ein verändertes 
Bandenmuster (Entstehung einer Schmier-Bande im Bereich zwischen OC- und SC-Bande), 
sowie eine DNA-Schädigung mit Entstehung von ESB (Zunahme OC-Konformation) (siehe 
3.3.5). Dieser DNA-toxische Effekt ist abhängig von der Bestrahlungszeit. Mit PI-Markierung 
findet sich eine geringe, konzentrationsabhängige Zunahme der DNA-Toxizität, welche bei der 
maximal verwendeten PI-Konzentration von 10 µM und der maximalen Bestrahlungszeit von 
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8 min zu einer Zunahme des relativen Fluoreszenzanteils der OC-Konformation von rund 7 % 
ohne PI auf rund 19 % mit 10 µM PI führt. Es lassen sich jedoch im untersuchten Bereich keine 
DSB detektieren, so dass eine Anregung des PI zur Auger-Emission unwahrscheinlich ist. Die 
Energiezufuhr im Sinne der Bestrahlungszeit ist dabei durch die Veränderung des 
Bandenmusters und die damit einhergehende zunehmende Einschränkung der Auswertbarkeit 
limitiert. 
Durch die Zugabe von DMSO kann die DNA-toxische Wirkung durch UV-Licht (254 nm) leicht 
reduziert, jedoch nicht effektiv verhindert werden. Dies lässt einen direkten Effekt an der DNA 
vermuten. Da die genutzte Wellenlänge sehr nahe am Absorptionsmaximum der DNA von 260 
nm liegt, ist von Basenveränderungen auszugehen, welche vor allem im Wellenlängenbereich 
< 300 nm entstehen (Demple und Linn, 1982). Diese wiederum führen zu Veränderungen der 
räumlichen Struktur des DNA-Moleküls und damit zu einer Konformationsänderung bis hin zu 
Strangbrüchen (Sinha und Hader, 2002). Zu einem gewissen Anteil wird die DNA-Schädigung 
durch gebildete Radikale verursacht. Dieser Anteil ist durch DMSO verhinderbar. 
4.4.2 Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm)  
Die zweite untersuchte Wellenlänge liegt bei 366 nm im UV-A-Bereich. Sowohl für die Proben 
ohne als auch mit PI ergibt sich keine DNA-Schädigung. Die Bestrahlung mit UV-Licht dieser 
Wellenlänge ist also nicht DNA-toxisch und führt auch zu keiner Wechselwirkung oder 
Anregung von PI (siehe 3.3.6). 
4.4.2.1 Wechselwirkung zwischen H2O2 und UV-Licht (366 nm) 
UV-Bestrahlung ist eine etablierte Methode zur Wasseraufbereitung um chemische und 
biologische Verunreinigungen durch die Bildung hochreaktiver Hydroxyl-Radikale abzubauen 
(Yang und Wang, 2008). Es ist bekannt, dass eine Kombination aus H2O2, egal ob von extern 
der Zelle zugeführt oder aus intrazellulären Prozessen entstanden, und UV-A Bestrahlung über 
die gebildeten Hydroxylradikale zu einer DNA-Schädigung führt (Petersen et al., 2000). Die 
Zugabe von H2O2 führt dabei zu einer signifikanten Zunahme der Entstehung von 
hochreaktiven ROS im Vergleich zur reinen UV-Bestrahlung (Merel et al., 2015). Das 
Verfahren ist auch unter dem Namen UVOX bekannt (Pettinger et al., 1991).  
Da sowohl die reine Bestrahlung mit UV (366 nm) als auch die alleinige Plasmidinkubation mit 
H2O2 in den durchgeführten Versuchen zu keiner relevanten DNA-Schädigung führten, ist der 
Effekt bei der Kombinationsbehandlung von UV-Bestrahlung und H2O2 besonders eindrücklich 
(siehe 3.3.6.1). Es zeigt sich eine massive DNA-Schädigung mit Entstehung von ESB und 
DSB, welche vorrangig von der Bestrahlungszeit abhängig ist. Bis zur Konzentration von 1 M 
H2O2 zeigt sich zusätzlich eine Konzentrationsabhängigkeit. Eine weitere 
Konzentrationssteigerung führt jedoch zu keiner weiteren Zunahme der Schädigung. Die 
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photochemische Spaltung des H2O2, welche zur Bildung von hochreaktiven Hydroxyl-
Radikalen führt, die ihrerseits die ausgeprägte DNA-Schädigung verursachen, entspricht dem 
beschriebenen Verfahren, welches zur Wasseraufbereitung genutzt wird. Beweisend hierfür ist 
auch die suffiziente Verhinderbarkeit der DNA-Schädigung durch DMSO. 
4.4.3 Bestrahlung mit visuellem Licht (VIS 530 - 575 nm) 
Der dritte untersuchte Wellenlängenbereich liegt im Spektrum des visuellen Lichts (530 – 
575 nm). In diesem Wellenlängenbereich liegt das Absorptionsmaximum von PI, wenn es an 
die DNA gebunden ist (535 nm). Wenn eine Anregung von PI durch Licht zu erreichen ist, 
sollte hier ein entsprechender Effekt zu detektieren sein. Die reine Bestrahlung führt zu keiner 
DNA-Schädigung und ist somit nicht DNA-toxisch (siehe 3.3.7). Eine Markierung der DNA mit 
PI dagegen führt zu einer konzentrationsabhängigen DNA-Schädigung mit Entstehung von 
ESB. Auch eine Abhängigkeit von der Bestrahlungszeit lässt sich nachweisen. DSB entstehen 
jedoch unter den untersuchten Versuchsparametern nicht, so dass die Anregung zur Auger-
Emission im untersuchten Bereich unwahrscheinlich ist. Der PI-abhängige DNA-toxische Effekt 
scheint aber auf einer anderen direkten Wechselwirkung mit der DNA zu beruhen, da sich die 
Schädigung nur minimal durch die Zugabe von DMSO reduzieren und auch in der höheren als 
sonst verwendeten Konzentration von 1 M nicht verhindern lässt. Eine mögliche Erklärung liegt 
in der optimalen Anregungswellenlänge für den Fluoreszenzfarbstoff PI. Dabei führt die im 
Molekül absorbierte Energie nach Anregung durch VIS zu einem Übergang in einen 
angeregten Schwingungszustand. Das angeregte Molekül kann dann durch Emission von 
Strahlung (Licht) Energie an seine Umgebung abgeben und fällt wieder auf den Grundzustand 
zurück. Bei PI entspricht dieser Vorgang einer frei werdenden Energie von ca. 14 eV. Diese 
Energie kann Bindungen im Plasmid zerstören, dessen kovalente Bindungen in der 
Größenordnung von etwa 3,5-4,8 eV liegen. Da die frei werdende Energie aber im Verhältnis 
zu ionisierender Strahlung um ein Vielfaches kleiner ist, entstehen keine Doppelstrangbrüche, 
sondern es kommt zur Bildung von ESB. Diese direkte, schädigende Wirkung an der DNA ist 
nicht durch DMSO verhinderbar. Ein gewisser Anteil der Energie führt über die Radiolyse von 
Wasser zur Radikalbildung und indirekten DNA-Schädigung. Dies scheint jedoch in diesen 
Versuchen eine untergeordnete Rolle zu spielen, da sich nur ein sehr geringer Anteil der DNA-
Schädigung durch DMSO verhindern ließ.  
In der dermatologischen Erforschung der Hautkrebsentstehung wird dem visuellen 
Lichtbereich etwa die Hälfte der durch Sonnenlicht entstehenden oxidativen Hautbelastung 
zugeschrieben (Zastrow et al., 2009). Der Einfluss von VIS auf biologisches Material und 





4.4.4 Grenzen der Methode und Fehlerbetrachtung 
Wichtig für die Interpretation der Ergebnisse ist es, die Grenzen der gewählten Methodik zu 
beachten. Das Versuchsdesigne schränkt die zu untersuchenden Parameter ein, so dass 
beispielsweise bei der Inkubation mit Radionukliden die Aktivitätszugabe durch das 
festgesetzte Volumen von 20 µl begrenzt war. Auch für die Röntgen- und 
Bestrahlungsversuche hatten die zur Verfügung stehenden Ressourcen Einfluss auf die 
Festlegung der Versuchsparameter. 
Ein weiterer wesentlicher Punkt ist die Beschränkung der Auftrennbarkeit von 
Plasmidkonformationen in der Gelelektrophorese, so dass hier die Auswertbarkeit limitiert war. 
Schmier-Banden oder Leitermuster bedingten so zum Beispiel die maximal verwendbare PI-
Konzentration. Eine Erhöhung der Agarosekonzentration im Gel stellte jedoch keine Alternative 
dar, da dies zu einer erheblichen Konsistenzveränderung des Gels führt, welche die 
nachfolgende Färbung und Positionierung unter der Kamera nahezu unmöglich machte. 
Bei der Auswertung zu beachten ist außerdem, dass die Zunahme einer Plasmidfraktion (OC, 
L) nur eine Aussage darüber erlaubt, ob mindestens ein Strangbruch (ESB-> OC, DSB-> L) 
entstanden ist. Ob weitere DNA-Schäden vorliegen, wie zum Beispiel Basenveränderungen 
oder mehrere Strangbrüche in einem Plasmidmolekül, darüber kann nur spekuliert werden 
(Smialek et al., 2009). In der Literatur findet man dazu Berechnungen zur Abschätzung der 
tatsächlichen Anzahl von Strangbrüchen (Kassis et al., 1999a). Da dies für die Überprüfung 
der Hypothese jedoch irrelevant ist, wurden solche Berechnungen bewusst weggelassen. Die 
Gelelektrophorese gibt ebenfalls keine Information darüber, wie ein DSB entstanden ist, ob 
durch eine direkte Schädigung oder durch zwei nahe bei einander liegende ESB (Smialek et 
al., 2009). Nur das Vorhandensein kann detektiert werden. 
Die wesentliche Voraussetzung für eine erfolgreiche Anregung des PI ist die Interkalierung in 
die DNA. Dies wurde über die Konzentrationsreihe und die Fluoreszenzaufnahme ohne EtBr 
erfolgreich nachgewiesen. Ob jedoch das Iod-Atom in wässriger Lösung am Molekül verbleibt 
oder möglicher Weise dissoziiert, kann über die Fluoreszenzaufnahme nicht nachgewiesen 
werden. Wenn das Iod nicht mehr in unmittelbarer Nähe zur DNA ist, ist auch kein Effekt durch 
Auger-Emission zu erwarten. Zur Überprüfung, ob die Dissoziation des Iods vom PI-Moleküls 
in wässriger Lösung den erfolgreichen Nachweis einer Anregung zur Auger-Emission 
verhindert, wäre eine Versuchswiederholung mit Iod, welches kovalent an den DNA-Farbstoff 
gebunden ist (z. B. Iodo-Hoechst), denkbar. 
Ebenso ist unklar, ob durch die zugeführte Energie die Bindung des PI mit der DNA, welche 
nur auf schwachen Wechselwirkungen beruht, beeinflusst wird. Ein Hinweis darauf ergibt sich 
aus Fluoreszenzaufnahmen der Gele nach erfolgter Bestrahlung und ohne zusätzliche EtBr-
Färbung, in welchen die Banden mit zunehmender Bestrahlungsdosis bei konstanter PI-
Konzentration weniger Fluoreszenzintensität aufweisen (nicht dargestellt). Nach der EtBr-
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Färbung werden alle Banden gleichmäßig dargestellt und mögliche Konformationsänderungen 
sind unabhängig von der PI-Fluoreszenz nachweisbar. 
4.5 Ausblick 
Eine gute Therapieoption bei Hauterkrankungen wie Psoriasis ist die photodynamische 
Therapie (PDT), welche Licht-aktivierbare Sensitizer verwendet. Es besteht jedoch die 
Einschränkung, dass UV- und sichtbares Licht nur eine begrenzte Eindringtiefe haben, so dass 
die PDT auf oberflächliche Strukturen begrenzt bleibt. Daran ändert dem Grundsatz nach auch 
nichts die Verwendung von langwelligerem Licht mit höherer Penetration. Trotzdem wird die 
Methode der Licht-vermittelten Therapie weiter intensiv beforscht (Ai et al., 2016). 
Tscherenkow-Strahlung, benannt nach ihrem Entdecker Pawel Alexejewitsch Tscherenkow, ist 
im engeren Sinn eine bläuliche Leuchterscheinung, die beim Durchgang schneller, geladener 
Teilchen (z. B. Elektronen) durch ein lichtdurchlässiges Dielektrikum hervorgerufen wird. Sie ist 
beispielsweise in Schwimmbadreaktoren und in Abklingbecken von Kernkraftwerken zu 
beobachten. 
Auch Betaemitter erzeugen Tscherenkow-Strahlung wie z. B. Yttrium-90. Diese kann mit 
empfindlichen bildgebenden Geräten visualisiert werden, welche nicht die Radioaktivität, 
sondern die optischen Signale messen (Dothager et al., 2010; Thorek et al., 2013). 90Y kann 
an geeigneten Vehikeln in verschiedenen Organen des Körpers deponiert werden und erzeugt 
dann in der Tiefe Licht, das von außen nicht zu sehen ist. In Kombination mit geeigneten 
Fotosonden kann die Tscherenkow-Strahlung ebenfalls zur PDT genutzt werden und ist nicht 
von externer Lichtzufuhr abhängig (Grimm, 2015; Kotagiri et al., 2015). Als Sensitizer kommen 
sowohl einfache Moleküle als auch Nanopartikel in Betracht. Selbst die Kombination von 
Sensitizer und Betastrahler in einem einzigen Molekül ist denkbar, so dass Lichtentstehung 
und Energieabsorption auf engstem Raum stattfindet. Der Effekt ist besonders hoch, weil zum 
einen Zellschäden (an Tumorzellen) durch die Betastrahlung verursacht werden und zum 
anderen durch die PDT. 
Die Hypoxie von Tumoren ist prognostisch ungünstig, weil die Sauerstoff-Radikal (ROS) 
vermittelte Wirkung von externer Bestrahlung vermindert wird (Grimes et al., 2017). Zum 
anderen laufen diverse Anpassungen in der hypoxischen Zelle ab wie erhöhte Glykolyse, 
verminderte Reparatur, genomische Instabilität oder Reduktion der Signalwege hin zur 
Apoptose. Strahlung mit hohem LET wie z. B. Alphastrahler ist in ihrer schädigenden Wirkung 
weniger bzw. gar nicht vom Sauerstoff abhängig. Ganz ähnlich verhält es sich mit DNA-
gebundenen Farben, die Auger-Elektronen emittieren: sie verursachen DSB, die nicht durch 
DMSO verhindert werden können und sind somit als direkt charakterisiert (Kotzerke et al., 
2014). Die Kombination von Licht, Farbe und Radioaktivität hat somit großes Potential. 
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Es hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass die Kombination von Therapien oder von 
diagnostischen Ansätzen oder beidem erhebliche Vorteile bietet („doppelt hält besser“). Das ist 
z. B. in der Hybrid-Bildgebung (PET/CT, PET/MRT, SPECT/CT) sichtbar aber auch bei dualen 
Sonden, die sowohl Fluoreszenz als auch Radioaktivität als Signalgeber tragen. Insbesondere 
die Kombination von möglicher Diagnostik und Therapie mit Hilfe desselben Radiopharmakons 
hat den Begriff „Theranostics“ geprägt. Die Induktion einer PDT durch Tscherenkow-Strahlung 
aus Betastrahlung ist eine innovative Therapiemodalität, für die erst noch ein Name gefunden 






Die Entwicklung von Therapieprinzipien zur Behandlung von Krebserkrankungen hat eine 
anhaltende, sehr hohe wissenschaftliche Relevanz. Ziel dabei ist es, möglichst selektiv nur das 
erkrankte Gewebe zu schädigen. Besonders relevant ist dabei die Adressierung von für das 
Zellüberleben wichtigen Strukturen, wie etwa der DNA. Erreicht werden kann dies zum Beispiel 
durch eine Sensitivierung der DNA gegenüber energiereicher Strahlung. Ein 
vielversprechender Ansatz ist dabei die Generierung von Auger-Elektronen, welche auf 
subzellulärer Reichweite eine hohe Energie abgeben (hoher Linearer Energietransfer) und zu 
DNA-Strangbrüchen führen können. Dass durch unmittelbar an die DNA gekoppelte Auger-
Emitter eine besonders effektive DNA-Schädigung zu erreichen ist, wurde zum Beispiel für 
111Indium, 123Iod, 125Iod als auch für 99mTechnetium gezeigt. Es konnte sowohl in 
Untersuchungen an Zellen, als auch an Plasmid-DNA eine erfolgreiche Anregung nicht-
radioaktiver Substanzen zur Auger-Emission durch ionisierende Strahlung, wie auch durch UV-
Bestrahlung erreicht werden. Bekannt ist diese Sensitivierung gegenüber energiereicher 
Strahlung für in die DNA integrierte halogenierte DNA-Basen, wie zum Beispiel 
Iododeoxyuridin, mit Iod markierte DNA-Farbstoffen, wie etwa Iodo-Hoechst, als auch für DNA-
gebundenes Platin.  
Ein bereits Iod enthaltender DNA-Farbstoff ist der Fluoreszenzfarbstoff Propidiumiodid (PI), 
welcher in die DNA interkaliert. 
Ob über die Markierung von DNA mit PI eine Sensitivierung gegenüber energiereicher 
Strahlung durch die Anregung des Iods zur Auger-Emission erreicht werden kann, wird in 
dieser Arbeit untersucht. 
 
Material und Methode: 
In den Versuchen wurde das Plasmid pUC 19 (2686 Basenpaare) mit unterschiedlichen 
Strahlenqualitäten (Röntgenstrahlung, niederenergetische Elektronenbestrahlung durch 
99mTechnetium, hochenergetische Elektronenbestrahlung durch 188Rhenium, 
Partikelbestrahlung durch 223Radium, UV-Bestrahlung (254 nm und 366 nm) und Bestrahlung 
mit visuellem Licht (530-575 nm)) und Modulatoren (Wasserstoffperoxid H2O2, Zinndichlorid 
SnCl2, Dimethylsulfoxid DMSO) mit und ohne PI behandelt. Die Entstehung von DNA-Einzel-
und Doppelstrangbrüchen führt zu einer Veränderung der Plasmidkonformation von einer 
superspiralisierten (supercoiled SC) zu entspannteren Formen (Einzelstrangbruch ESB-> open 
circle OC, Doppelstrangbruch DSB-> linearisiert L). Diese verschiedenen 
Plasmidkonformationen haben unterschiedliche Laufeigenschaften in der Gelelektrophorese 
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und wurden so aufgetrennt. Nach einer Gelfärbung mit dem Fluoreszenzfarbstoff 




Als grundsätzliche Voraussetzung für die nachfolgenden Versuche wurde zunächst die 
konzentrationsabhängige Markierung der DNA mit PI nachgewiesen, welche zu einer 
proportionalen Zunahme der Fluoreszenzintensität führt. Die Markierung ist stabil über die Zeit 
und verursacht keine DNA-Strangbrüche, jedoch eine Konformationsänderung der DNA. Eine 
Interaktion zwischen PI und der nachfolgenden Gelfärbung mit EtBr besteht nicht. 
Untersuchungen zur Chemotoxizität der Modulatoren ergaben für H2O2 keine relevante DNA-
Strangbruchinduktion und für SnCl2 einen starken DNA-schädigenden Effekt mit einer 
konzentrationsabhängigen Induktion von ESB und DSB, welche durch den Radikalfänger 
DMSO verhinderbar waren, also über Radikale vermittelt wurden. Die Kombination aus H2O2 
und SnCl2 führt zu einer Verstärkung der DNA-Schädigung. 
Für die ionisierende Strahlung konnte für alle Strahlenqualitäten eine dosisabhängige DNA-
Schädigung mit Entstehung von ESB und bei höheren Dosen von DSB gezeigt werden, 
welche weitestgehend durch DMSO verhinderbar, also radikalvermittelt, waren.  
Die PI-Markierung der DNA führte in Kombination mit ionisierender Strahlung zu keiner 
Verstärkung der DNA-Schädigung. Es ließ sich sogar eher ein diskret protektiver Effekt durch 
PI bei hohen Dosen nachweisen. 
Da bekannt ist, dass für die Anregung eine Energie grade größer als die Energie der K-
Schalen-Elektronen des Iods besonders effektiv ist, wurde vergleichend die 
Röntgenbestrahlung mit unterschiedlichen Beschleunigungspannungen (32 kV und 200 kV) 
untersucht. Jedoch führte auch hier die PI-Markierung nicht zu der erwarteten stärkeren DNA-
Schädigung bei 200 kV. 
Die Untersuchung zur UV-Bestrahlung ergab für die Wellenlänge 254 nm einen DNA-toxischen 
Effekt. Durch die PI-Markierung ließ sich eine geringe Zunahme der ESB, jedoch keine DSB 
verzeichnen, so dass eine Auger-Emission unwahrscheinlich erscheint. Es scheint aber zu 
einer direkten Wechselwirkung mit der DNA zu kommen, da die Schädigung durch DMSO 
nicht vollständig verhinderbar ist.  
Für die Wellenlänge 366 nm wurde eine DNA-Toxizität, sowohl ohne, als auch mit PI-
Markierung ausgeschlossen. Eine Kombination mit H2O2 führte zu einer massiven DNA-
Destruktion mit Entstehung von ESB und DSB, welche durch Zugabe von DMSO suffizient 
verhindert werden konnten.  
Eine Bestrahlung mit visuellem Licht (530 - 575 nm) verursachte keine DNA-Schädigung. 
Durch die Markierung mit PI ließ sich eine konzentrationsabhängige DNA-Schädigung mit 
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Entstehung von ESB erreichen. Es konnten jedoch keine DSB detektiert werden, so dass eine 
Auger-Emission unwahrscheinlich ist. DMSO kann die Schädigung nur partiell verhindern, so 
dass ein anderer direkter Effekt anzunehmen ist, am wahrscheinlichsten durch die optimale 
Anregung zur Fluoreszenz im Bereich des Absorptionsmaximums des PI. 
 
Schlussfolgerung: 
Es ließ sich für alle untersuchten Strahlenqualitäten, sowohl ionisierende Strahlung als auch 
Lichtbestrahlung, kein Effekt im Sinne einer Anregung zur Auger-Emission und der damit 
einhergehenden zu erwartenden Entstehung von DSB durch die Markierung mit PI unter den 
gegebenen Versuchsbedingungen nachweisen. Jedoch ließen sich Wechselwirkung bei der 
Bestrahlung mit Licht verzeichnen, so dass das grundlegende Prinzip einer Sensitivierung 






Introduction and aim of the study:  
The development of therapeutic principles for the treatment of cancer has a lasting, very high 
scientific relevance. The aim is to damage the diseased tissue only. The addressing of 
structures that are important for cell survival, such as the DNA, is particularly relevant. This can 
for example be achieved, by sensitizing the DNA to energized radiation. A promising approach 
is the generation of Auger electrons, which release high energy (high linear energy transfer) at 
sub-cellular range and can lead to DNA strand breaks. It has been shown that the direct 
coupling of Auger emitters to the DNA like indium-111, iodine-123, iodine-125 and technetium-
99m cause particularly effective DNA damage. In investigations on cells as well as on plasmid 
DNA a successful excitation of non-radioactive substances for the emission of Auger electrons 
by ionizing radiation as well as UV-radiation was achieved. This sensitivity to energized 
radiation is known for halogenated DNA bases integrated into the DNA, such as 
iododeoxyuridine, iodine-labelled DNA dyes such as iodo-Hoechst and DNA-linked platinum. A 
DNA dye that already contains iodine is the fluorescent dye propidium iodide (PI) which 
intercalates into the DNA. 
This paper examines whether the labeling of DNA with PI can be used to achieve a sensitivity 
to energized radiation by excitation the iodine to Auger-emission. 
 
Materials and methods: 
In the experiments, the plasmid pUC 19 (2686 base pairs) was treated with different radiation 
qualities (X-ray radiation, low-energy electron irradiation by technetium-99m, high-energy 
electron irradiation by rhenium-188, particle-irradiation by radium-223, UV-irradiation (254 nm 
and 366 nm) and irradiation with visual light (530-575 nm)) and modulators (hydrogen peroxide 
H2O2, tin dichloride SnCl2, dimethyl sulfoxide DMSO) both with and without PI. The formation of 
DNA single- and double-strand breaks leads to alteration in plasmid conformation from 
superspiralized (supercoiled SC) to more relaxed forms (single strand break SSB-> open circle 
OC, double strand break DSB-> linear L). These different plasmid conformations have different 
running properties in gel electrophoresis and were separated this way. After gel staining with 
the fluorescent dye ethidium bromide (EtBr) the fluorescence intensity of the different plasmid 
conformational bands was evaluated quantitatively. 
 
Results: 
As a basic prerequisite for the subsequent experiments, the concentration-dependent labelling 
of the DNA with PI was demonstrated first, which leads to a proportional increase in 
fluorescence intensity. The labelling is stable over time and does not cause DNA strand 
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breaks, but a conformational alteration of the DNA. There is no interaction between PI and the 
subsequent gel staining with EtBr.  
Investigations on the chemotoxicity of the modulators showed no relevant DNA strand 
breakage induction for H2O2 and a strong DNA-damaging effect for SnCl2 with a concentration-
dependent induction of SSB and DSB, which was prevented by the radical scavanger DMSO, i. 
e. radical induced. The combination of H2O2 and SnCl2 leads to an increase of the DNA 
damage. 
For ionizing radiation, dose-dependent DNA damage with the formation of SSB and at higher 
doses of DSB, which was largely prevented by DMSO, i. e. radical induced, could be shown for 
all radiation qualities.  
The PI labeling of the DNA in combination with ionizing radiation did not lead to any 
amplification of the DNA damage. In fact, a discrete protective effect of PI at high doses could 
be demonstrated. 
Because it is known that the excitation with energy just greater than the energy of the K-shell 
electrons of iodine is particularly effective, the X-ray irradiation with different accelerating 
voltages (32 kV and 200 kV) was compared. However, the PI-labelling did not lead to the 
expected stronger DNA damage at 200 kV. 
The investigation of UV irradiation showed a DNA-toxic effect for the wavelength 254 nm. Due 
to the PI-labelling, a slight increase in SSB but no DSB were recorded, so that an Auger 
emission appears unlikely. However, it seems that there is a direct interaction with the DNA, 
because the damage is not completely preventable by DMSO.  
For the wavelength 366 nm a DNA toxicity was excluded, both without and with PI-marking. A 
combination with H2O2 led to a massive DNA destruction with the formation of SSB and DSB, 
which could be prevented sufficiently by the addition of DMSO.  
Irradiation with visual light (530-575 nm) did not cause DNA damage. By labelling with PI, 
concentration-dependent DNA damage with the formation of SSB could be achieved. However, 
no DSB could be detected, so that an Auger emission is unlikely. DMSO can only partially 
prevent the damage, so that another direct effect can be assumed, most likely through optimal 
excitation of the fluorescence around the absorption maximum of PI. 
 
Conclusion: 
For all investigated radiation qualities, i. e. ionizing radiation as well as light irradiation, no 
effect could be proven in the sense of an excitation to Auger emission and the associated 
expected development of DSB by labelling with PI under the given test conditions. However, 
interactions could be observed for the irradiation with light, so that the basic principle of 
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8.3 Tabellen mit Daten zu den Abbildungen 
8.3.1 Einfluss von PI auf die Plasmidkonformation 
Tab. 1: Daten zu Abb. 11: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität (%) der 
Plasmidkonformationen mit steigender PI-Konzentration (MW aus 3 Versuchen ± SEM), Inkubationszeit 1h 
PI-Konz. 










































































Tab. 2: Daten zu Abb. 12: Darstellung der absoluten Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen mit 
steigender PI-Konzentration ohne EtBr (MW aus 3 Versuchen ± SEM), Inkubationszeit 1h 
PI-Konz. 
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Tab. 3: Daten zu Abb. 13: Darstellung der absoluten Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen mit 
steigender PI-Konzentration mit EtBr (MW aus 3 Versuchen± SEM), Inkubationszeit 1h 
PI-Konz. 
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162.987 
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18.496 
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Tab. 4: Daten zu Abb. 14: Darstellung der prozentualen Zunahme der Fluoreszenzintensität der 
Plasmidkonformationen (MW aus 3 Versuchen) nach EtBr-Färbung bei steigender PI-Konzentration 
PI-Konz. 












0,00  4807,89 1139,46 620,41 273,92 166,32  124,42 108,70 97,97 105,88  
 
Tab. 5: Daten zu Abb.16: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen 
mit steigender PI-Konzentration (MW aus 3 Versuchen ± SEM), Inkubationszeit 24h 
PI-Konz. 






































































8.3.2 Einfluss von DMSO auf die Konformationsänderung durch PI 
Tab. 6: Daten zu Abb. 18: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen 
mit 0,2 M DMSO und steigender PI-Konzentration (MW aus 2 Versuchen ± SEM)  
PI-Konz. 












































Tab. 7: Daten zu Abb. 19: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen 
mit 15 µM PI und aufsteigender DMSO-Konzentration (MW aus 2 Versuchen ± SEM)  
































































8.3.3 Einfluss von H2O2 auf die Plasmid-DNA und Wirkung von DMSO 
Tab. 8: Daten zu Abb.20: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, 
Inkubationszeit 1h. relative Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen mit aufsteigender H2O2-
Konzentration (MW aus 3 Versuchen ± SEM)  

















































































































Tab. 9: Daten zu Abb.20: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, 
Inkubationszeit 1h. relative Anteile der Plasmidkonformationen mit 0,05 M DMSO mit und ohne 8 M H2O2 (MW 
aus 3 Versuchen ± SEM) 
 0,05 M DMSO 0,05 M DMSO + 8 M H2O2 
OC-Konformation (%)  2,87 ± 0,05 4,13 ± 0,08 
L-Konformation (%) 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 
SC-Konformation (%) 97,13 ± 0,05 95,87 ± 0,08 
 
8.3.4 Einfluss von H2O2 und PI auf die Plasmid-DNA 
Tab. 10: Daten zu Abb. 22: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit 
steigender H2O2-Konzentration mit und ohne 10 µM PI (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
H2O2-Konz. (M) 0 0,5 1 2 4 8 
























Tab. 11: Daten zu Abb. 23: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit 
steigender PI-Konzentration und 8 M H2O2 (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
PI-Konz. (µM) 0 1 2,5 5 10 15 
















8.3.5 Einfluss von SnCl2 im TechneScan PYP-Kit auf die Plasmid-DNA 
Tab. 12: Daten zu Abb. 25: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-
Konformationen mit steigender SnCl2(PYP)-Konzentration (MW aus 3 Versuchen± SEM) 
SnCl2(PYP)-



























































































































8.3.6 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch SnCl2 
Tab. 13: Daten zu Abb. 27: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen 
mit 0,05 M DMSO und steigender SnCl2(PYP)-Konzentration (MW aus 3 Versuchen± SEM) 
SnCl2(PYP)-



































































Tab. 14: Daten zu Abb. 28: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-
Konformationen mit 100 µg/ml SnCl2(PYP) und aufsteigender DMSO-Konzentration (MW aus 3 Versuchen± 
SEM) 




















































8.3.7 Einfluss von H2O2 auf die Schädigung durch SnCl2 
Tab. 15: Daten zu Abb. 30: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-
Konformationen mit und ohne 8 M H2O2 und aufsteigender SnCl2(PYP)-Konzentration (MW aus 3 Versuchen± 
SEM) 
SnCl2(PYP)-
Konz. (µg/ml) 100 250 500 750 1000 1250 1500 
OC-
Konformation 






































































































8.3.8 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch H2O2 und SnCl2 
Tab. 16: Daten zu Abb. 31: Fluoreszenzaufnahme des Agarosegels nach Gelelektrophorese mit EtBr, 
Inkubationszeit 1h. Spur 1& 19: DNA-Marker; Spur 10: lin. Plasmid; Spur 2: Kontrolle; Spur 3-9: 0,05 M DMSO 
und austeigende SnCl2(PYP)-Konzentration (100, 250, 500, 750, 1000, 1250 µg/ml); Spur 11: 8 M H2O2; Spur 12-
18: 0,05M DMSO, 8 M H2O2 und austeigende SnCl2(PYP)-Konzentration (0, 100, 250, 500, 750, 1000, 1250 
µg/ml) (MW aus 3 Versuchen± SEM) 
SnCl2(PYP)-
Konz. (µg/ml) 0 100 250 500 750 1000 1250 
OC-Konformation 

















mit H2O2 (%), mit 
DMSO 















ohne H2O2 (%), mit 
DMSO 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
L-Konformation  
mit H2O2 (%), mit 
DMSO 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 









































8.3.9 Schädigung durch Röntgenbestrahlung und Einfluss von DMSO 
Tab. 17: Daten zu Abb. 33: Darstellung des relativen Anteils der Fluoreszenzintensität der L-Konformation mit 
ansteigender Dosis Röntgenbestrahlung (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
Röntgen-Dosis 
(Gy) 0 5 10 25 50 75 100 125 






















































Tab. 18: Daten zu Abb. 34: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit 
ansteigender Dosis Röntgenbestrahlung ohne DMSO (MW aus 3 Versuchen ± SEM), mit 0,1 m DMSO (MW aus 
2 Versuchen ± SEM) und mit 0,2 M DMSO (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
Röntgen-Dosis 
(Gy) 0 5 10 25 50 75 100 125 




















































8.3.10 Einfluss von PI auf Schädigung durch Röntgenbestrahlung mit Röhrenspannung 
von 200 kV und 32 kV 
Tab. 19: Daten zu Abb. 37: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen 
bei Röntgenbestrahlung mit 200 Gy mit 32 kV und 200 kV und aufsteigender PI-Konzentration (MW aus MW der 
Doppelbestimmung aus 3 Versuchen ± SEM) 
 32 kV 200 kV 
PI-Konzentration 



















L-Konformation (%) 7,31 ± 0,37 
 5,88 ± 
0,26 
 5,28 ± 
0,29 
































Tab. 20: Daten zu Abb. 38: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmidkonformationen 
bei Röntgenbestrahlung mit 300 Gy mit 32 kV und 200 kV und aufsteigender PI-Konzentration (MW aus MW der 
Doppelbestimmung aus 3 Versuchen ± SEM) 
 32 kV 200 kV 
PI-Konzentration 



















L-Konformation (%) 9,65 ± 0,39 
 8,31 ± 
0,20 
 7,52 ± 
0,11 














 9,22 ± 
1,24 
 6,25 ± 
1,45 











8.3.11 Bestrahlung mit 99mTc und Einfluss von PI 
Tab. 21: Daten zu Abb. 40: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 99mTc-Dosis. Inkubationszeit 1 h (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
99mTc-Dosis (Gy) 0 4,4 8,8 17,6 26,4 35,2 


































Tab. 22: Daten zu Abb. 41: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 99mTc-Dosis. Inkubationszeit 1 h (MW aus 3 Versuchen ± SEM) 
99mTc-Dosis (Gy) 0 4,4 8,8 17,6 26,4 35,2 




































Tab. 23: Daten zu Abb. 43: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 99mTc-Dosis. Inkubationszeit 24 h (MW aus 3 Versuchen ± 
SEM) 
99mTc-Dosis (Gy) 0 37,8 75,6 151,3 226,9 302,9 


































Tab. 24: Daten zu Abb. 44: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 99mTc-Dosis. Inkubationszeit 24 h (MW aus 3 Versuchen ± 
SEM) 
99mTc-Dosis (Gy) 0 37,8 75,6 151,3 226,9 302,9 


































8.3.12 Bestrahlung mit 188Re und Einfluss von PI 
Tab. 25: Daten zu Abb. 46: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 188Re-Dosis. Inkubationszeit 1 h (MW aus 3 Versuchen bzw. 
aus 2 Versuchen für 19 Gy ± SEM) 
188Re-Dosis (Gy) 0 7,6 19,0 37,9 75,8 113,7 




































Tab. 26: Daten zu Abb. 47: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 188Re-Dosis. Inkubationszeit 1 h (MW aus 3 Versuchen bzw. 
aus 2 Versuchen für 19 Gy ± SEM) 
188Re-Dosis (Gy) 0 7,6 19,0 37,9 75,8 113,7 


































8.3.13 Bestrahlung mit 223Ra und Einfluss von PI 
Tab. 27: Daten zu Abb. 50: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 223Ra-Dosis. Inkubationszeit 24 h (MW aus 3 Versuchen ± 
SEM) 
223Ra-Dosis (Gy) 0 18,2 36,3 72,6 109,0 




























Tab. 28: Daten zu Abb. 51: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 223Ra-Dosis. Inkubationszeit 24 h (MW aus 3 Versuchen ± 
SEM) 
223Ra-Dosis (Gy) 0 18,2 36,3 72,6 109,0 






























Tab. 29: Daten zu Abb. 53: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 223Ra-Dosis. Inkubationszeit 48 h (MW aus 3 Versuchen ± 
SEM) 
223Ra-Dosis (Gy) 0 35,3 70,5 141,0 211,5 




























Tab. 30: Daten zu Abb. 54: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation ohne 
PI, mit 1 µM PI und mit 8 µM PI und aufsteigender 223Ra-Dosis. Inkubationszeit 48 h (MW aus 3 Versuchen ± 
SEM) 
223Ra-Dosis (Gy) 0 35,3 70,5 141,0 211,5 




























8.3.14 Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) und Einfluss von PI 
Tab. 31: Daten zu Abb. 56: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne 
PI, mit 5 µM PI und mit 10 µM PI und UV-Bestrahlung (254 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit (MW aus 3 
Versuchen ± SEM) 
Bestrahlungszeit 
(min) 0 1 2 4 6 8 



































8.3.15 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch UV-Bestrahlung mit 254 nm 
Tab. 32: Daten zu Abb. 58: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne 
DMSO und mit 0,2 M DMSO und UV-Bestrahlung (254 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit (MW aus 2 
Versuchen ± SEM) 
Bestrahlungszeit 
(min) 0 1 2 4 8 12 16 20 30 



































8.3.16 Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) und Einfluss von PI 
Tab. 33: Daten zu Abb. 59: relative Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne PI, mit 5 µM PI 
und mit 10 µM PI und UV-Bestrahlung (366 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit (MW aus 2 Versuchen ± 
SEM) 
Bestrahlungszeit 
(min) 0 10 30 60 90 120 


































8.3.17 Einfluss von H2O2 auf die Bestrahlung mit UV-Licht (366 nm) 
Tab. 34: Daten zu Abb. 61: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-
Konformationen mit 0,1 M H2O2 und UV-Bestrahlung (366 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit (MW aus 2 
Versuchen ± SEM, bei 25 min nur eine Wertepaarung) 
Bestrahlungszeit 














1,43 88,23  
88,60 ± 
0,26 
L-Konformation (%) 0,00 ± 0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,57 ± 
0,30 



























Tab. 35: Daten zu Abb. 62: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-
Konformationen mit 15 min UV-Bestrahlung (366 nm) und aufsteigender H2O2-Konzentration (MW aus 2 
Versuchen ± SEM) 
H2O2-Konzentration 



















L-Konformation (%) 0,00 ± 0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,43 ± 
0,05 





























8.3.18 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch H2O2 und UV- Bestrahlung (366 
nm) 
Tab. 36: Daten zu Abb. 63: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-
Konformationen mit 15 min UV-Bestrahlung (366 nm) und aufsteigender H2O2-Konzentration mit und ohne 0,2 M 
DMSO (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
H2O2-Konzentration 

























L-Konformation (%),  
ohne DMSO 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 








 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 
































Tab. 37: Daten zu Abb. 64: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der Plasmid-
Konformationen mit 0,1 M H2O2 und UV-Bestrahlung (366 nm) mit aufsteigender Bestrahlungszeit mit und ohne 
0,2 m DMSO (MW aus 2 Versuchen ± SEM) 
Bestrahlungszeit  





















L-Konformation (%),  
ohne DMSO 










 0,00 ± 
0,00 
 0,00 ± 
0,00 

























8.3.19 Bestrahlung mit VIS (530-575 nm) und Einfluss von PI 
Tab. 38: Daten zu Abb. 66: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation ohne 
PI, mit 5 µM PI und mit 10 µM PI und VIS-Bestrahlung mit aufsteigender Bestrahlungszeit (MW aus 2 Versuchen 
± SEM) 
Bestrahlungszeit 
(min) 0 10 30 60 90 120 





































Tab. 39: Daten zu Abb. 68: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit 




0 1 2,5 5 7,5 10 15 20 































8.3.20 Einfluss von DMSO auf die Schädigung durch PI und VIS-Bestrahlung 
Tab. 40: Daten zu Abb. 69: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit 
120 min VIS-Bestrahlung und aufsteigender PI-Konzentration mit und ohne 0,2 M DMSO (MW aus 2 Versuchen 




0 1 10 20 
















8.3.21 Vergleich Strahlenqualitäten 
Tab. 41: Daten zu Abb. 70: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der OC-Konformation mit 
unterschiedlichen Strahlenqualitäten (Röntgen, 99mTc, 188Re, 223Ra). (MW aus 3 Versuchen ± SEM)  
Dosis (Gy) 4,4 5 7,6 8,8 10 17,6 18,2 19 25 26,4 
Röntgen (%)  13,41 ± 0,58   
20,84 ± 
0,82    
33,48 ± 
0,69  




2,73    
38,32 ± 
0,57 
188Re (%)   22,04 ± 0,26     
36,45 ± 
0,40   
223Ra (%)       41,52 ± 3,54    
 
Dosis (Gy) 35,2 36,3 37,9 50 72,6 75 75,6 75,8 100 109 
Röntgen (%)    47,82 ± 1,41  
58,05 ± 
2,14   
65,61 ± 
1,36  
99mTc (%) 43,75 ± 0,39      
65,10 ± 
4,91    
188Re (%)   46,86 ± 2,41     
65,34 ± 
2,85   
223Ra (%)  60,40 ± 3,87   
80,06 ± 




Dosis (Gy) 113,7 125 151,3 
Röntgen (%)  3,33 ± 0,09  
99mTc (%)   79,09 ± 0,88 
188Re (%) 75,78 ± 3,31   




Tab. 42: Daten zu Abb. 71: Darstellung der relativen Anteile der Fluoreszenzintensität der L-Konformation mit 
unterschiedlichen Strahlenqualitäten (Röntgen, 99mTc, 188Re, 223Ra). (MW aus 3 Versuchen ± SEM)  
Dosis (Gy) 4,4 5 7,6 8,8 10 17,6 18,2 19 25 26,4 
Röntgen (%)  0,00 ± 0,00   
0,43 ± 
0,13    
0,86 ± 
0,14  




0,15    
0,91 ± 
0,01 
188Re (%)   0,00 ± 0,00     
0,14 ± 
0,14   
223Ra (%)       0,83 ± 0,32    
 
Dosis (Gy) 35,2 36,3 37,9 50 72,6 75 75,6 75,8 100 109 
Röntgen (%)    1,76 ± 0,04  
3,05 ± 
0,08   
4,66 ± 
0,10  
99mTc (%) 1,07 ± 0,03      
5,98 ± 
2,11    
188Re (%)   1,41 ± 0,13     
3,98 ± 
0,62   
223Ra (%)  2,76 ± 0,51   
6,72 ± 




Dosis (Gy) 113,7 125 151,3 
Röntgen (%)  6,39 ± 0,11  
99mTc (%)   14,58 ± 2,61 
188Re (%) 6,02 ± 0,84   
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